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Einleitung. 



So groß die Fortschritte auch sind, welche uns die letzten Jahre 
in der Erkenntnis der Erkrankungen des Blutes und der blutbildenden 
Organe gebracht haben, so drängt sich doch noch eine große Reihe von 
Fragen auf, welche der Beantwortung harren. Dieselben sind einmal 
bedingt durch die Uneinigkeit der Autoren über die fiistogenese gewisser 
normaler sowie unter pathologischen Verhältnissen auftretender Zell- 
formen des strömenden Blutes, zum zweiten durch die Unkenntnis der 
zweifellos bestehenden Wechselbeziehungen und gegenseitigen Abhängig- 
keit der blutbildenden Organe des entwickelten Organismus unter- 
einander. Auch besteht noch keine klare Einsicht in die definitive funk- 
tionelle Bedeutung derselben. 

Die celluläre Zusammensetzung des menschlichen Blutes und damit 
die definitive Ausgestaltung der blutbildenden Organe findet nach Engel 
erst etwas nach dem zwölften Lebensjahre seinen Abschluß. Hierauf 
sind im Blute neben den Plättchen hauptsächlich drei Zellarten zu 
unterscheiden, die roten kernlosen Blutkörperchen, die kleinen mit den 
üblichen Färbungsmethoden ungranulierten Lymphocyten und die granu- 
lierten Leukocyten. Letztere bestehen zum größten Teil aus neutrophil 
oder schwach oxyphil gekörnten polymorphkernigen Leukocyten, zu 
einem kleinen Teil aus eosinophil und basophil grob granulierten Zellen, 
Zellen, welche sich meist auch durch die Art der Kerndifferenzierung 
(Abneth) voneinander etwas unterscheiden. Eine weitere Zellart bilden 
die sog. großen Lymphocyten Ehblich's oder Lymphoidzellen Wolff's, 
auch als Markzellen (Troje), unreife Zellen (Grawitz), Myeloblasten 
(Nägeli), bezeichnet. Die Stellung dieser Zellen ist strittig, sie werden, 
wie ihre Namen sagen, teils zu den Lymphocyten, teils zu den Leuko- 
cyten, resp. Myelocyten, gerechnet. 

Die Bildungsstätten der Lymphocyten sind das lymphatische Ge- 
webe der Milz, der Lymphdrüsen und der nahezu überall im Körper 
zerstreut, auch im Knochenmark, vorkommenden lymphatischen Ein- 
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Sprengungen. Ihre Neubildung erfolgt in den sog. FLEMMiNG'schen 
Keimzentren, deren Zellen sich durch etwas größere Kern- und Proto- 
plasma-Beschaffenheit auszeichnen. Die Leukocyten entstehen im Knochen- 
mark aus gleich granulierten Zellen mit einfachem rundlichem Kern. 
Der sog. große Lymphocyt ist eine Zelle des Knochenmarks. Ob unter 
normalen Verhältnissen eine myeloide Zelle yerschieden granulierte 
Leukocyten produziert, erscheint fraglich. Die Erythrocyten entstehen 
aus kernhaltigen Vorstufen, den Normoblasten , diese wieder aus den 
Erythroblasten. Es ist das große Verdienst EIhblich's und seiner Schule, 
mit Nachdruck auf diesen verschiedenen Bildungstypus und auf die Ver- 
schiedenheit ihrer cellulären Produkte hingewiesen zu haben. Wir haben 
demnach das lymphatische und das myeloide Gewebe streng voneinander 
zu unterscheiden. Mit anderen Worten der polymorphkernige Leukocyt 
mit seinen verschiedenen Granula und der kleine Lymphocyt stellen die 
likidprodukte zweier prinzipiell verschiedener Entwicklungsrichtungen dar. 
Ein Übergang der einen in die andere Form kommt nicht vor. Als 
dritte differente Zellart wären dann die roten Blutkörperchen zu be- 
trachten. Auch nach den neuesten Untersuchungen Nägeli's über die 
Embryologie der blutbildenden Organe , sowie die Ergebnisse älterer 
Untersuchungen z. B. Engel's, geschieht die Bildung von Lymphocyten 
und Myelocyten im wesentlichen stets in bestimmten Organen. Dabei 
kommen zwar starke celluläre Verschiebungen in der Geschichte der 
Blutzellenentwicklung vor, nirgends aber findet sich ein Hinweis, daß 
verschiedene Zellarten ineinander übergehen. Stets ist die Myelo- und 
Lymphopoese getrennt. 

Natürlich gehen alle Zellen des Blutes auf eine gemeinsame Stamm- 
zelle zurück, welche ihre potentiellen Artcharaktere alle vereinigt. Die- 
selbe besitzt ein ungranuliertes basophiles Protoplasma und einen rund- 
lichen großen Kern. Sie wurde von Saxer als primäre Wanderzelle 
beschrieben, welche im Laufe der Entwicklung die verschiedenen Blut- 
zellen aus sich hervorgehen läßt. 

Die weißen Markzellen im besonderen, welche sich durch eine 
spezifische Ausgestaltung ihres Protoplasmas auszeichnen, gehen wiederum 
auf eine gemeinsame ungranulierte Markzelle zurück. 

Ob nun die Differenzierung der Blutzellen in früherer oder späterer 
Embryonalzeit geschieht, so ist damit nichts gegen die Spezifität der 
Differenzierungsprodukte, nichts gegen die Regel gesagt, daß eine 
definitiv ausgebildete Zelle nur Zellen ihrer Art hervorbringt. Im 
allgemeinen entsteht also unter normalen Verhältnissen jede Blutzelle 
aus einer typisch und ähnlich gestalteten Mutterzelle. Für die kleinen 
Lymphocyten des strömenden Blutes gilt dieser Satz ohne Einschränkung. 
Etwas anders verhält es sich mit den hochdifferenzierten Zellen des 
Knochenmarks. Es kann nach den Untersuchungen von Ehrlich, 
Geawitz, Tüeck, Nägeli, Engel, keinem Zweifel unterliegen, daß auch 
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im normalen Mark noch die ungranulierten basophilen Stammzellen der 
Lenkocyten, sowie entwicklnngsgeschichtlich ältere Stammformen der 
Erythrocyten vorkommen, von denen die ersteren wahrscheinlich mit den 
basophilen Leukocyten des strömenden Bluts identisch sind. Ihre Be- 
deutung ist aber beim normalen Blut sicherlich eine sehr geringfügige. 
Ob man aber berechtigt ist, diese ungranulierte Zellform mit der Stamm- 
zelle aller Blutzellen zu identifizieren, erscheint sehr unwahrscheinlich, 
jedenfalls ist ein gültiger Beweis dafür noch nicht erbracht worden. 

Diese Anschauungen von der Spezifität der Blutzellen sind jedoch 
keineswegs allgemein anerkannt. Eine große Anzahl von namhaftesten 
Autoren vertreten auch heute noch den Standpunkt, daß die Zellen des 
Blutes auch im postembryonalen Leben auf eine gemeinsame Zellform 
zurückzuführen sei, oder vielmehr, daß die gemeinsame Stammform auch 
postembryonal an den verschiedenen Orten des Körpers erhalten bleibt 
und unter gewissen Umständen ausgedehnte hämopoetische Funktion 
gewinnt. Man glaubte dadurch eine Verständigung zwischen der alten 
noch von Vibchow vertretenen Anschauung, daß alle Blutzellen von den 
kleinen Lymphocyten abstammen, und der neuen EHBLiCH'schen Lehre 
erzielen zu können. Während Nägeli, Banti, Schwaez ungefähr den 
EHBLiCH'schen Standpunkt vertreten, wobei sie jedoch eine ungranulierte 
Vorstufe der granulierten Markzellen, Myeloidzelle, resp. hyaline Mark- 
zelle als normalen Bestandteil des Marks annehmen, hat Ttibk denselben 
dahin modifiziert, daß er außer einer gemeinsamen Stammzelle zwei sich 
ähnliche Zellarten, die Lymphoidzellen , welche große Lymphocyten 
(Zellen der Keimzentren) und kleine Lymphocyten produzieren, und 
lymphoide Markzellen, aus denen die granulierten Formen entstehen, 
unterscheidet. Beide gehen niemals ineinander über. Sie stellen eine 
Art Reservekräfte vor, welche unter pathologischen Bedingungen in 
Vermehrung geraten. Pappenheim rechnet alle basophilen großen und 
kleinen ungranulierten Zellen zu den Lymphocyten und bezeichnet den 
„großen Lymphocyt" als die gemeinsame Stammform, aus der sich die 
verschiedenen roten und weißen Blutzellen durch cytogenetische Alterung 
und differenzierende indirekte Teilung entwickeln. Das Mark als Haupt- 
sitz der großen Lymphocjrten kann daher alle Zellformen produzieren. 

WoLEP und Michaelis stellen den beiden ausgebildeten nicht weiter 
differenzierungsfäbigen Zellarten, Lymphocyten und Leukocyten, eine 
indifferente noch differenzierungsfähige Zelle, die indifferente Lymphoid- 
zelle, gegenüber, welche mit der Ursprungszelle aller Blutzellen identisch 
sei. Gbawitz vertritt einen ähnlichen Standpunkt, indem er eine ein- 
kernige große Stammzelle, unreife Zelle, auch postembryonal zum Aus- 
gangspunkt aller Blutzellen macht. Er verwirft aber die Trennung in 
lymphoide oder lymphatische und myeloide Zellgruppen ganz. Saxeb 
tritt für eine Persistenz seiner primären Wanderzellen aus der frühesten 
Embryonalzeit ein, welche im Knochenmark und im gesamten adenoiden 
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Gewebe fortwährend blutbildende Eigenschaften behalten. Diese Zellen 
kehren in den MABCHAKp'schen Ausfuhrungen als leukocytoide Zellen 
mit den gleichen Potenzen in der Adventitia der Gefäßwände wieder. 
Stebnbebg dagegen hält die Anwesenheit einer gemeinsamen Stammform 
der Blutzellen im postembryonalen Leben für vollständig unbewiesen, 
auch nicht für wahrscheinlich. Die großen einkernigen Lymphocyten 
des normalen Blutes sieht er als Abkömmlinge der leukocytoiden Zellen 
Mabchand's an. Im wesentlichen schließt er sich den Schlußfolgerungen 
Ehbligh's an. Auch Heinz trennt in seiner neuesten Auflage der ex- 
perimentellen Pathologie und Pharmakologie scharf Lymphocyten von 
den myeloiden Zellen. 

Alle die genannten hypothetischen Lehren von der Abstammung 
und Ausbildung der Blutzellen zielen darauf hin, eine Erklärung für 
das Auftreten gewisser pathologischer Zellformen in Blut und blut- 
bildenden Organen, sowie für die Erscheinungen der sog. myeloiden und 
lymphoiden Umwandlung der blutbildenden Organe, welche unter ver- 
schiedenen pathologischen Bedingrmgen eintritt, zu geben. Keine hat 
es vermocht, sich allgemeine Anerkennung zu verschaffen, keiner können 
vollgültige Beweise zuerkannt werden. Auch der alte Streit über die 
Herkunft der entzündlichen Zellelemente, insbesondere der Lymphocyten 
und der sog. Bildungszellen, darf im Sinne der Spezifität der fixen 
Gewebszellen wie der fraglichen Zellen entschieden gelten. Die Unter- 
suchungen (E. Ziegler, Ranvieb, Maximow, Enderlen, Jüsti, Schott- 
LÄNDER, V. Marschalko, Helly, K. Ziegler) haben ergeben, daß der 
kleine Lymphocyt aus Blut- oder Lymphgefäßsystem ins Gewebe gelangt, 
zwar einer gewissen Um- und Ausgestaltung (Plasmazellen, Clasmatocyten, 
histiogene Mastzellen) fähig ist, nicht aber erwiesen, daß eine besondere 
fixe Gewebszelle für ihre Entstehung besondere oder gar ausschließliche 
Bedeutung hat, sei diese nun bindegewebiger Natur oder eine embryonale 
Zelle im Sinne djer SAXER*schen Wanderzelle oder der leukocytoiden Zelle 
Marchand's. Die Hypothese von einer auf früher Embryonalstufe stehen 
gebliebenen Zellform, also einer Hemmungsbildung, aus welcher alle roten 
und weißen Blutzellen entstehen sollten, hat danach bislang keine Be- 
stätigung gefunden. Auch der Versuch Benda's, die Zellen der Keim- 
zentren als Lymphogonien mit entwicklungsgeschichtlich älteren embryo- 
nalen Zellformen zu identifizieren, kann nur wenig befriedigen, denn 
diese Zellen sind ja nichts anderes als reine morphologische Zustands- 
bilder des typischen Lymphocyten, wenn er sich zur Teilung anschickt, 
sie sind also gar keine besondere Zellart. 

Die EHRLiCH'sche Lehre von der Spezifität der Blutzellen muß 
daher zurzeit als unwiderlegt und am besten durch Beweise gestützt 
gelten, und ich glaube mit Nägeli, daß nur auf dieser Grundlage ein 
weiteres Eindringen in das biologische Verhalten dieser Zellarten mög- 
lich ist. 
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Als den prägnaDtesten Ausdruck der prinzipiellen Verschiedenheiten 
von myeloider und lymphatischer Zellreihe kann man die lymphatische 
und die myeloide Leukämie auffassen. Die lymphatische Form ist 
durch eine enorme Vermehrung der kleinen Lymphocyten des Blutes 
ausgezeichnet; Milz und Lymphdrüsen zeigen hyperplastische Wucherungen, 
und das Knochenmark ist zu einem großen Teil durch lymphatisches 
Gewehe ersetzt. Bei der myeloiden Leukämie besteht eine hochgradige 
Vermehrung der myeloiden Zellen und eine Einschwemmung jugendlicher 
einkerniger, zum Teil auch ungranulierter, myeloider Bildungszellen ins 
Blut. Das Knochenmark ist hyperplastisch gewuchert, die Milz enthält 
stets myeloides Gewebe eingelagert und ist meist mächtig vergrößert. 
Die Lymphdrüsen können ebenfalls durch myeloide Zelleinlagerungen 
vergrößert sein. Außerdem findet man besonders bei der lymphatischen 
Form leukämische tamorartige Einsprengungen in den verschiedensten 
Organen. 

Das klinische Bild der Erkrankungen ist wechselnd, ein eigentlicher 
Typus fehlt. Bald entwickelt sich die Leukämie unter Prodromal- 
erscheinungen allgemeiner Art, bald findet man bei kaum gestörtem 
Allgemeinbefinden das ausgebildete Krankheitsbild. Die Krankheit ver- 
läuft teils mit Fieber, das oft hektischen Charakter zeigt, bald ohne 
Temperaturerhöhung. Einmal -treten häufige Blutungen ein, andere 
Male fehlen sie. Femer gesellen sich oft ausgesprochene Zeichen 
schwerer, selbst schwerster Anämie hinzu oder können der Erkrankung 
auch vorangehen, oft aber vermißt man Zeichen derselben. Nach 
Beobachtungen von Mosleb, Ebstein, Westpha.l, Gbawitz, Reckzeh 
n. A., denen ich noch zwei Fälle anfügen kann, schließt sich die Er- 
krankung auch an Traumen, besonders der Milzgegend, an. Sie führt 
nach einem Verlauf einiger Jahre ausnahmslos zu Tode. Sehr auffällig 
sind die Fälle von akuter Laukämie, welche innerhalb von Tagen 
und Wochen zum tödlichen Ausgang fähren. Auch sie zeigen kein ein- 
heitliches klinisches Bild, können mit oder ohne Fieber verlaufen, sich 
mit septischen Infektionen vergesellschaften. Neigung zu Blutungen ist 
dagegen fast stets vorhanden. 

So wenig charakteristisch die klinischen Begleitsymptome der Leu- 
kämie sind, so unsicher sind auch die Kenntnisse über die Ätiologie der 
Erkrankung. Alle Versuche, dieselbe auf einen einheitlichen Erreger 
zurückzuführen, müssen als gescheitert angesehen werden. Bakterien- 
befunde aus Blut und leukämischen Organen sind zwar häufig erhoben 
worden, und zwar Staphylokokken und Streptokokken anscheinend am 
häufigsten, auch große Stäbchen und Tuberkelbazillen ähnliche Bazillen, 
Pneumokokken, Bacterium coli, Typhusbazillen und andere mehr. Schon 
ihre Mannigfaltigkeit, noch mehr aber die Unmöglichkeit, durch sie 
künstlich Leukämie zu erzeugen, sprechen gegen ihre spezifisch krank- 
machende Bedeutung. Dazu gesellen sich noch eine große Anzahl von 



negativen Befunden. Auch dem JoussEx'schen Eokkobazillus , den er 
zur Pasteurella-Gruppe rechnet, kann nach den Yorliegenden Resultaten 
eine besondere ätiologische Rolle nicht zugesprochen werden. Impf- 
versuche mit Blut oder Organstücken Leukämischer (Moslee, Bollinceb, 
Teichmülleb, Nette) sind bislang erfolglos geblieben. Wenn auch in 
vielen Fällen diesen Bakterienbefunden nur die Rolle einer Sekundär- 
infektion zukommt, bleiben doch einige Fälle übrig (Holst), welche eine 
gewisse Beziehung zu schon bestehenden septischen Erkrankungen, be- 
sonders bei den akuten Fällen, wahrscheinlich machen und deshalb ins 
Gewicht fallen. Die Theorie spezifischer bakterieller Infektion wird in- 
folge dieser Erfahrungen auch von der Mehrzahl der Kliniker nicht 
geteilt, daß aber infektiöse Prozesse verschiedener Art, sei es durch 
Bakterien (Ebstein) oder durch Toxinwirkung (Geawitz) vielleicht als 
disponierendes Moment von Bedeutung sind für das Zustandekommen 
der Erkrankung, wird meist zugegeben. So hat man schon seit langem 
in luetischer Infektion, Malaria und chronischen Darmkatarrhen (Mosleb), 
femer in der Rachendiphtherie (Obth) ein disponierendes Moment erblickt. 
In ähnlichem Sinne könnte noch durch die Beobachtung Arnspebgebs 
von gehäuftem Auftreten von Leukämie nach einer Typhusepidemie der 
Typhus (Litten) beigerechnet werden. Löwit's Parasiten der Leukämie, 
die Haemamoeba magna und parva haben bislang keine Bestätigung, 
wohl aber entschiedenen Widerspruch (Bloch und Titek) gefunden. 

Der parisitären Theorie, welche im leukämischen Prozeß eine spe- 
zifische Infektionskrankheit oder eine durch bakteriell-toxische Substanzen 
bedingte vermehrte Arbeitsleistung der blutbildenden Organe (Ebstein) 
sieht, steht die Geschwulsttheorie gegenüber. Banti erklärt alle Leu- 
kämien für sarkomatöse Prozesse. Zum Beweise führt er die Atypie der 
granuUerten Zellen, das infiltrierende, das normale Gewebe ersetzende 
Wachstum, Einbruch in die Gefaßwandungen, besonders der Venen, und 
die Metastasenbildung an. Stebnbebg steht auf einem mehr vermittelnden 
Standpunkt, indem er nur gewisse Formen, bei welchen jene oben be- 
sprochenen großen basophilen ungranulierten Zellen im Blute vermehrt 
sind , Geschwulstcharakter zuerkennt und sie als Leukosarkomatose 
den hyperplastischen Bildungen gegenüberstellt. 

Was die Histogenese der Leukämie anbelangt, so nahm Yibchow, 
der Entdecker der Leukämie, an, daß entsprechend der Anschauung 
von der Entstehung der Leukocyten aus den Lymphocyten ihr eine Ent- 
wicklungshemmung zugrunde liege, welche die Bildung spezifischer 
Gewebselemente hindert, die Fortentwicklung der jungen Zellen als 
nicht spezifischen, einfachen Zellen dagegen begünstigt. Er unterschied 
eine Leukämie infolge primärer Erkrankung der Milz und eine Leukämie 
infolge primärer Erkrankung der Lymphdrüsen. Dieser Lehre gegen- 
über stellte Neümänn den Satz auf, daß jede Leukämie myelogenen 
Ursprungs ist, das Knochenmark einmal eine pyoide, das andere Mal 
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eine lymphadenoide Hyperplasie erfahre. Die YeränderuDgen der Mih 
und der Lymphdrüsen spiden dabei eine geringfügige RoUe. Diese An- 
schauung, welche in der Tatsache, daß in keinem Falle von Leukämie 
das Knochenmark unverändert befunden wurde, eine gute Stütze findet, 
ist von der Mehrzahl der heutigen Hämatologen anerkannt worden. Ihr 
haben sich z. B. Gkawitz, Pappenhbim, Walz, Tüek u. A. angeschlossen. 
Ehrlich und seine Schule erkennt zwar die ausschlaggebende Bedeutung 
des Knochenmarks für die myeloide Leukämie an, sieht aber in der 
lymphatischen Form eine Wucherung des gesamten lymphadenoiden Ge- 
webes, in erster Linie der Lymphdrüsen. Die lymphadenoide Wucherung 
im Knochenmark erklärt er als eine Teilerscheinung, die durch Wucherung 
des auch normaler Weise im Knochenmark vorkommenden lymphatischen 
Gewebes, zustande kommt. Die von Banti und STEBHBEBa vertretenen 
Ansichten sind oben kurz dargelegt. Mit Ausnahme von Yirchow er- 
kennen alle Forscher der Milz bei der leukämischen Erkrankung eine 
untergeordnete Äolle zu. 

Alle genannten Erklärungsversuche vom Wesen und der Entstehung 
der leukämischen Erkrankungen können nicht als befriedigend und aus- 
reichend bezeichnet werden. Es bleibt stets eine Menge von Wider- 
sprüchen bestehen. Es gibt keine ausschließliche medulläre Form von 
lymphatischer Leukämie (Ehblich) ebensowenig als es eine rein lympha- 
tische auf Lymphdrüsen und Milz beschränkte Form gibt (Neumann). 
Ebensowenig gibt es eine rein lineale oder rein medulläre Form myeloider 
Leukämie ohne Beteiligung der Milz. Merkwürdig ist femer, daß bei 
den ausgesprochensten Hyperplasien der Lymphdrüsen, ferner bei der 
sarkomatösen Degeneration derselben das Blutbild normal oder doch 
nur sehr wenig verändert erscheint. Es erscheint femer nicht begründet, 
die Milz als für den Erkrankungsprozeß bedeutungslos hinzustellen. Für 
die lymphatische Leukämie hat Pappbnheim auf Grund derNEUMANN'schen 
Lehre eine Erklärung gegeben, welche diese Fragen zum Teil zu er- 
klären vermag, daß nämlich lymphatische Leukämie nur dann entsteht, 
wenn neben den Lymphdrüsen und der Milz auch das Knochenmark 
lymphadenoid entartet ist, während im anderen Falle die lymphämische 
Blutbeschaffenheit ausbleibt. Für die myeloide Leukämie scheint aber 
keine der Ansichten ausreichend zu sein. 

Ziehen wir nun alle inkonstanten Organverändenmgen der leu- 
kämischen Erkrankung in Abrechnung, so sehen wir als regelmäßige 
Begleiterscheinungen der lymphatischen Leukämie die lymphadenoide 
Hyperplasie des Knochenmarks mit hyperplastischen Zuständen wechsekder 
Intensität an Lymphdrüsen und Milz; bei der myeloiden Leukämie die 
myeloide Umwandlung der Milz mit hyperplastischen Zuständen des 
Knochenmarks wieder in wechselnder Litensität. Bei dieser Gegenüber- 
stellung liegt es nahe , sich zu fragen , ob in beiden krankhaften Zu- 
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ständen nicht bestimmte Wechselbeziehungen und deren Störungen durch 
krankhafte LebensYorgänge zum Ausdruck kommen, nämlich zwischen 
lymphatischem und myeloidem Gewebe, im besonderen zwischen den 
beiden Organen, die ihre cellulären Produkte direkt in das Blut ab- 
geben, nämlich Milz und Knochenmark. 

Es erschien mir daher zunächst lohnend zu untersuchen, ob die 
Störung der Milzfunktion, d. h. die Zerstörung ihres lymphatischen Ge- 
webes bestimmte Organveränderungen nach sich zieht, und ob diese in 
YeränderuDgen des Blutbildes zum Ausdruck kommen. 

Die Milz erhält erst in der späteren Embryonalzeit ihre definitive 
Ausbildung. Sie ist zunächst eine Bildungsstätte für Erythrocyten und 
Myelocyten, dann werden diese durch lymphoides, follikuläres Gewebe 
verdrängt. In der postembryonalen Zeit bildet sie Lymphocyten und 
gibt dieselben an das Blut ab. Sie wird von Hellt als eine regionäre 
Lymphdrüse des Blutes bezeichnet, welche an Stelle der Lymphgefäße 
Bluträume besitzt. Außer der hämopoetischen Funktion wird ihr noch 
eine hämolytische, wodurch hauptsächlich die zugrunde gegangenen Ery- 
throcyten beseitigt werden, zugeschrieben. Sie hat nach Helly ferner 
die Aufgabe, Fremdkörper abzufangen, welche durch die sehr dünn- 
wandigen Gefäße in das Pulpagewebe abgelagert werden. Nach Hellt 
ist das Blutgefaßsystem ein allseitig geschlossenes, d. h. die Arterien 
treten in den Trabekeln in das Milzgewebe ein, verzweigen sich und er- 
halten auf ihrem Wege die lymphocj^tären foUikulären Einsprengungen 
der Adventitia und senken sich schließlich in große sinuise venöse Räume 
ein. Nach Weidenbeich hingegen ist das Gefäßsystem ein offenes, die 
arteriellen Endäste verlieren sich in einem retikulären bluthaltigen Ge- 
webe. Die venösen Räume stehen also nicht in offener Kommunikation 
mit den Arterien; Die Frage ist noch nicht endgültig entschieden, 
sicher ist, auch nach den Untersuchungen Hellt's, daß abgelagerte 
Elemente nicht durch den Blutstrom fortgeschafft werden, sondern nur 
aktiv durch eigene Wachstumsbewegung oder durch Leukocyten wieder 
in den allgemeinen Blutstrom gelangen. 

Die Milz gehört nicht zu den unbedingt lebenswichtigen Organen. 
Dies beweisen Fälle von angeborenem Milzmangel (Heüsingeb, Stekk- 
beeg), ferner die Fälle von Exstirpation der Milz wegen traumatischer 
Läsionen. Exstirpation der gesunden Milch erzeugt, wie aus den Zu- 
sammenstellungen von Laspetbeb und Jobdan hervorgeht, konstant eine 
vorübergehende Zunahme der Leukocyten und Abnahme der Erythro- 
cyten. Inkonstant treten Schwellungen der Lymphdrüsen auf, welche 
ebenfalls wieder verschwinden. Die Funktion der Milz wird also nach 
einiger Zeit völlig ersetzt. Die hämopoetische Funktion übernimmt 
wahrscheinlich das Knochenmark, wie aus den Versuchen Biedl's und 
Delgastello's an Hunden hervorgeht, bei denen trotz Milzexstirpation 
und Anlegung einer Fistel des Ductus thoracicus sich das normale 
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Blutbild wieder herstellte, nachdem die Lymphocyten zuerst vermindert, 
dann vermehrt waren. Ähnliche Ergebnisse hatten auch die Tier- 
versuche an Ziegen und Kaninchen (Vulpius), Hunden (Biedl und 
Delcastello, Nicolas und Dümoulin), Meerschweinchen (Kurloff). 
Die Befunde nach Ezstirpation erkrankter Milzen können nicht bei- 
gezogen werden, da es sich dabei um nicht oder doch krankhaft funk- 
tionierende Milzen gehandelt hat. 

Wichtig für unsere Frage sind die Befunde in der Milz bei 
Schädigung ihres Parenchyms im Gefolge verschiedener Erkrankungen. 
Stebkbebg untersuchte in 23 Fällen von Typhus und anderen Infektions- 
krankheiten die Milz und fand in allen Fällen echte Myelocyten, welche 
er früher im Blute nicht nachweisen konnte, er schließt daraus aut 
autochthone Bildung von Markgewebe in der Müz und setzt die Er- 
scheinung in Parallele mit der myeloiden Umwandlung bei der Leu- 
kämie. Auch Chiaki hat öfters dergleichen Befunde bei Infektions- 
krankheiten erhoben. Löwit bestätigt die Angabe ebenfalls, hält die 
Zellen aber für eingeschwemmte Knochenmarkselemente. Ahnliche Be- 
funde waren schon früher erhoben worden, so von Weil bei Variola, 
nach HiBSCHEELD bei Scharlach, Diphtherie, Erysipel, Sepsis, Pneumonie, 
Peritonitis, Meningitis, Phthisis pulmonum, und zwar Myelocyten und 
Normoblasten , ferner große basophile Zellen und Übergangsformen zu 
granulierten Myelocyten, letztere besonders bei jugendlichen Individuen. 
HiBSCHFELD erklärt das Auftreten derselben als einen Rückschlag auf 
einen embryonalen Typus und als vikarürende Tätigkeit zum Zweck der 
Neubildung von Leukocyten. Ferner wurden derartige Befunde noch 
bei schweren Anämieen erhoben, so spricht Frese von einer myeloiden 
Umwandlung der Milz bei schwerer Anämie infolge metastatischer Knochen- 
karcinose. Meyeb und Heinicke beschreiben intra- und extravaskuläre 
Blutbildung iu Leber und Milz bei perniziöser Anämie, protrahierter 
Sepsis und hochbetagten Herzkranken. Die Herde saßen in der Milz 
in der Umgebung der kleinen^ Pulpagefäße und der BiLLROTH'schen 
Venen. Auch sie glauben an autochthone Bildungen. Hier mag noch 
ein Fall von Askanazy Erwähnung finden, welcher mit Osteosklerose, 
Milz- und Lebervergrößerung und Anämie einherging, bei welchem Leber, 
Milz, Nieren und das im übrigen atrophische Knochenmark in den zum 
Teil sinusartig erweiterten Kapillaren zahlreiche ein- und mehrkernige 
Leukocyten, auch eosinophile Leukocyten, kernhaltige rote Blutkörperchen 
und zahlreiche Knochenmarksriesenzellen in ^geradezu geschwulstähn- 
lichem Charakter^ einschlössen. Askanazy nimmt an, daß es sich um 
metastatische Ansiedlung von Markzellen handelte, welche sich nicht in 
Zirkulation befanden und deshalb auch keinen leukämischen Blutbefund 
verursachten. In zwei anderen Fällen von Knochenkarcinose fanden sich 
ähnliche Einlagerungen in der Leber. 
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Experimentell wurde die Frage der myeloiden Umwandlung der 
Milz hauptsächlich von Dominici und Munt untersucht Dominici fand 
schon normal in der Milz! von Kaninchen Normoblasten , ampho- und 
eosinophile Myelocyten, femer bei Meerschweinchen eine myeloide Um- 
wandlung bei der Trächtigkeit, bei posthämorrhagischer Anämie, In- 
fektion mit Typhusbazillen und bei experimenteller Tuberkulose. Die 
Markzellen entstehen nach Dominici aus großen basophilen Zellen in 
der Peripherie der Follikel, welche Dominici für myeloid veränderte 
Follikelzellen hält. Muib fand Myelocyten und kernhaltige Erythrocyten 
bei infektiösen Prozessen sehr häufig schon im Blut und auch in der 
Milz. Diese fangt nach ihm förmlich diese Zellen ab. Selten sah er 
auch Mitosen dieser Zellen in der Milz. Manchmal fand er wie Dominici 
jene großen basophilen Zellen in der Peripherie der Follikel, die zum Teil 
Mitosen aufwiesen. Er hält die Myelocyten für eingeschwemmt, nicht 
für autochthon entstanden und sieht in ihnen die Folge intensiver Gift- 
wirkungen. Er betont noch die wichtige Tatsache, daß oft proliferative 
Vorgänge im Markgewebe mit Degenerationsprozessen in den Milzfollikeln 
zeitlich zusammenfallen. Die großen basophilen Zellen hält er vielleicht 
für veränderte Pulpazellen infolge der Anwesenheit abnormer Substanzen. 
MniB sieht auch in der leukämischen myeloiden Umwandlung der Milz 
die Folgen der Einschwemmung von Markzellen. Einen sehr interessanten 
Fall beschrieben kürzlich Nauwebk und Mobitz, welchen sie als typisches 
Beispiel einer myeloiden Pseudoleukämie betrachten. Bei der 37 jährigen 
Frau bestand eine Anämie mit relativ zahlreichen Myelocyten und 
Normoblasten , hochgradiger Milztumor und Osteosklerose, d. h. eine 
ossifizierende Hyperplasie des Markreticulums. Die Milzpulpa war zum 
größten Teil myeloid beschaffen, enthielt Myelocyten (ca. 42 %) Normo- 
und Erythroblasten, Häufchen von eosinophilen Zellen, Biesenzellen und 
Mastzellen ; daneben fanden sich relativ wenig Lymphocyten. Die Follikel 
waren zum Teil gut erhalten, zum Teil atrophisch, zentral verödet und 
die Arterienwände hyalin verdickt. Das Pulpareticulum war stellenweise 
verdickt. Außerdem fanden sich in Lymphdrüsen, Leber und Nieren 
Biesenzellen. Die Milz wurde exstipiert, nach 15 Tagen war der Blut- 
befund der gleiche wie vor der Operation. 

Die Fälle myeloider Umwandlung der Milz, welche bei schweren 
Infektionen und Anämieen beobachtet wurden, bilden also, wie man 
sieht, eine interessante Überleitung zu der myeloiden leukämischen Milz. 
Wichtig ist ihre Beziehung gerade zu infektiösen Prozessen, welche meist 
mit einer Schädigung des FoUikelgewebes einhergehen. 

Gehen wir nun zum experimentellen Teil der Untersuchungen über. 

Den Ausgangspunkt für die Versuche bildete das Ergebnis der 
Untersuchungen, welches Heinicke durch Bestrahlung von Tieren mit 
Böntgenstrahlen erzielt hatte, und welches P. Krause und ich im 
ganzen bestätigen konnten, daß nämlich das lymphocytäre Gewebe der 
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Milz allein ohne Beteiligung des Stromes zum nekrotischen Zerfall ge- 
bracht werden kann, ohne daß die Haut und dazwischen liegende Mus- 
kulatur sichtbar geschädigt zu werden braucht. Kbause und ich haben 
dann weiter noch bei unseren Mäuseversuchen feststellen können, daß 
die Folge der FoUikelverödung, d. h. der funktionellen Ausschaltung der 
Milz, eine Verödung der Pulpagefilße und eine körnige Degeneration der 
•liegenbleibenden Erythrocyten ist. Es konnte also die interessante Tat- 
sache ermittelt werden, daß der Bau der Milz, die Follikel und das 
gefaßreiche Fulpagewebe gegenseitig in funktioneller Abhängigkeit stehen, 
und daß der Ausfall des FoUikelapparates , d. h. gewissermaßen des 
sezernierenden Parenchyms zu einer Verödung der abführenden Wege, 
in diesem Falle der venösen Pulpagefaße, führt. Eine derart veränderte 
Milz stellt somit ein kleines fleischiges Organ dar, das ziemlich dicht 
stehende bindegewebige Trabekel enthält, die sich von der gewellten 
Kapsel aus in das Gewebe einsenken und blutführende Gefäße, Arterien 
und Venen, enthalten. Zwischen diesen liegt ein äußerst pigmentreiches 
Gewebe, von Zellen mit rundlichen, ovalen oder länglichen Kernen, hier 
und dort sieht man dieselben ringförmig, in mehrfacher Schicht um ein 
kleines Gefäß herum lokalisiert. Die Milzstruktur ist also mit Aus- 
nahme des gröberen bindegewebigen Gerüstwerkes total verloren ge- 
gangen. Diese Veränderungen waren bei gegebener Versuchsanorduung 
stets zu erhalten. Zu gleicher Zeit wurden ebenfalls regelmäßig Lymph- 
drüsen, lymphatische Schleimhauteinsprengungen und das Knochenmark 
im gleichen Sinne zerstört, so daß das spezifische Parenchym vollständig 
verloren ging. Die übrigen Organe waren meist intakt. Da nun femer 
bekannt ist, daß das Auflegen von Bleifolien einen genügenden Schutz 
gegen das Eindringen der Köntgenstrahlen verleiht, so konnte durch 
Schutz des Knochenmarks eine isolierte Einwirkung auf das Milzgewebe 
ausgeübt werden. 

Es wurden daher eine Reihe von Versuchen ausgeführt, welche 
zunächst die Frage beantworten sollten, wie verhält sich das Knochen- 
marksgewebo bei Ausfall der Funktion des Milzgewebes, ohne daß die 
Milz selbst aus dem Organismus ausgeschaltet ist ; welche Veränderungen 
erleidet zu gleicher Zeit das Blutbild? 

Die Versuche wurden zunächst bei Mäusen vorgenonmien, des weiteren 
auch auf einige größere Tiere ausgedehnt. 

Ich gebe zunächst die Beschreibung der Versuche bei Mäusen. 



Mäuse -Versuche. 



I. Versuchsreihe. 

Eine Reihe Mäuse wurde bei 5 — 6 Ampdre Spannung in 25 cm 
Röhrenabstand 6 Stunden lang bestrahlt. Das Kuochensystem wurde 
mit mehrfacher Lage von dünnen Bleifolien geschützt, Milz, Abdomen. 
Drüsen der Gelenkbeugen frei gelassen. In dem Verhalten der Tiere 
war nichts Besonderes zu bemerken. 

Vorausgeschickt sei, daß das Mäuseblut sich durch ausgesprochene 
Polychromatophilie auszeichnet. Die weißen Blutzellen bestehen aus 
ca. 50 — 60% Lymphocyten und 30 — 40% polymorphkernigen, nicht 
deutlich granulierten Leukocyten, 5 — 10 % großen einkernigen basophilen 
Zellen, Myelocyten, und in wechselnder meist geringer Zahl eosinophile 
Leukocyten, oft mit ringförmigen Kernen. Die Milz enthält große die 
Arterien beinahe ganz umscheidende Follikel mit Keimzentren, von 
denen aus Lymphocyten in die Pulpastränge abgegeben werden. Das 
Gefäßsystem entspricht ungefähr dem der menschlichen Milz. Die 
Arterien scheinen sich in dem Pulpagewebe zu verlieren, die Pulpavenen 
sind mäßig weit, enthalten Lymphocyten, Leukocyten und Myelocyten, 
eventuell auch eosinophile Leukocyten. In den Follikeln und Pulpa- 
strängen kann mau sehr vereinzelt Myelocyten und polymorphkernige 
Leukocyten antreffen, ferner stets zahlreiche typische Knochenmarks- 
riesenzellen. Die Lymphdrüsen besitzen typischen Bau, ebenso das 
Knochenmark. Man erkennt Myelocyten, Übergangsformen und poly- 
morphkernige ev. eosinophil gekörnte Leukocyten, Normoblasten, Normo- 
cyten und zahlreiche Riesenzellen. Die Übergangsformen von Myelo- 
cyten zu polymorphkernigen Leukocyten sind durch die Loch- und 
Bingformen der Kerne äußerst charakteristisch. 
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Maus I. Nach 72 Stunden getötet. 

Ein Tier wurde zur Kontrolle nach 72 Stunden getötet. 

Der Blutbefund ergibt nach der Tabelle, daß unter der Strahlen- 
wirkung die Zahl der Lymphooyten enorm herabging, während die Zahl der 
polymorphkernigen Leukooyten ungefähr dem Verlust entsprechend anstieg. 
Die Myelocyten zeigten schwankendes Verhalten. 

Die Sektion ergab abnorme Kleinheit der Milz. 
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Mikroskopischer Befund. 

Das Milzgewebe fällt durch die Kleinheit der Follikel, das an- 
scheinende Fehlen der Pulpagefäße und den enormen Pigmentgehalt auf. Die 
Follikel enthalten z. T. noch deutliche, um ein arterielles Gefäß gelagerte 
typische Lymphocyten, einige bestehen dagegen fast nur aus endothelartigen 
Stützzellen. Sehr auffällig sind in einigen Follikeln vereinzelte große Kem- 
teilungsfiguren , Monaster und Diaster, femer vereinzelte große Zellen mit 
großem Kern (Taf. I Fig. 2). 

Die Pulpa besteht fast ganz aus einem zellreichen retikulären Gewebe, 
dessen Zellen reichlich Pigment enthalten oder Pigmenthäufchen umschließen, 
und welches sich zwischen den Trabekeln ausspannt. An einigen wenigen 
Stellen sieht man noch kleine mit homogenen gelblich gefärbten Erythrocyten 
gefüllte Käume. Besonders nahe der Kapsel liegen einige Biesenzellen, da 
und dort ein polymorphkerniger Leukocyt. 

Das Knochenmark der Böhrenknochen der oberen und unteren Ex- 
tremitäten weist keine Veränderungen auf. Man sieht daselbst zahlreiche poly- 
morphkernige Leukocyten, femer Myelocyten und IJbergangszellen mit Loch- 
und Bingkemen, Normoblasten, wenig eosinophile Leukocyten und zahlreiche 
Biesenzellen. Das Wirbelknochenmark, welches nicht geschützt war, läßt 
dagegen hochgradigen Zellschwund erkennen. Die typischen Markzellen fehlen 
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fast ganz, bis auf einige polymorphkernige Leukocyten, noch seltener sind 
einkernige Zellen und Eiesenzellen. Einige Zellen enthalten zerfallene Kerne, 
Chromatinklümpchen. Die Oefaße sind weit, das Bindegewebe tritt deutlich 
hervor. Die Epiphysen der Böhrenknochen enthalten gemischtes Mark. 

Die übrigen nntersuchten drüsigen Organe, Leber, Magen, Hoden, Darm, 
weisen keine Veränderungen aof. Die Nieren enthalten in zahlreichen 
Kanälchen parasitäre coccidienartige ZeUeinschlüsse. Die Musknlatnr ist 
stellenweise dicht von Sarkosporidien durchsetzt. 



Maus II. Tot nach ca. 120 Stunden. 

Die zweite Maus starb spontan nach ca. 120 Stunden. Die Milz war 
klein, anscheinend stark geschrumpft. Der Blutbefund der Tabelle ergibt 
wieder eine starke relative Zunahme der polymorphkernigen Leukocyten, 
welche nach 38 Stunden ihren Höhepunkt erreicht hat und dann auf etwas 
niederen Werten bleibt. Die Zahl der Lymphocyten nahm stark ab und bleibt 
mit geringen Schwankungen niedrig. Die Myelocyten zeigten zuerst Ab- 
nahme, dann deutliche Zunahme an Zahl. Die absolute Menge der weißen 
Blutzellen stieg kurz nach der Bestrahlung und hielt sich dann auf etwas 
niedereren Werten, als der Norm entspricht. 

Blutbefund von Maus 11. 
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Mikroskopischer Befund: 

Die Milz ähnelt sehr der vorhergehenden. Die Follikel sind klein, ent- 
halten z. T. noch kleine Lymphocyten, z. T. bestehen sie aus mehr spindeligen 
Zellen mit länglichen oder ovalen Kernen. Hier und da liegt eine große 
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myelocytenähnliohe Zelle dazwischen. Nekrosen fehlen. Yereinselte Bilder 
deuten auf sohlecht fixierte Karyokinesen hin. Die Pulpa ist sehr pigment- 
reich, die Pulpageföße fehlen bis auf ganz geringe Reste. Selten sieht man 
einen Zellstrang, aus dicht gedrängten Lymphocyten bestehend. Das Pigment 
verhält sich wie im ersten Falle. An einzelnen Stellen des Pulpagewebes 
sieht man zwischen den pigmentierten Stellen deutlich myeloide Zellen, welche 
z. T. typischen Loch- und Singkem besitzen, femer spärlich polymorphkernige 
Leukocyten. An manchen Orten bilden sie kleine Zellkolonieen und liegen teils 
im Pulpagewebe, teils anscheinend auch im Bereiche der alten Pulpavenen, und 
sind selten von spärlichen Erythrocyten begleitet (Taf. I Fig. 3). Auffallige 
Zellen der Pulpa sind ferner Zellen mit intensiv gefärbtem rundem Kern und 
einem deutlichen Protoplasmahof. Sie liegen überall zerstreut, auch in der 
Peripherie der FoUikelreste , femer wenig Biesenzellen. Die atypischen 
Zellen sind wohl lymphooytäre Zellen, welche in der Buhe im Gewebe 
etwas andere Form angenommen haben. Sie liegen stellenweise wie Zell- 
thromben zusammen, mitunter finden sich daneben £r3rthrocyten, selten auch 
ein Myelocyt. Gegenüber dem obigen Fall weist diese MUz eine beträcht- 
liche Anzahl myeloider Zellen auf, wie sie normalerweise nicht zur Be- 
obachtung gelangen. 

Die Lymphdrüsen und follikulären Darmapparate enthalten ebenfalls 
atypische Lymphocytenformen, femer an Stelle der Follikel mehrfach epitheloide 
Zellen. Kemteilungsfiguren, Leukocyten fehlen. 

Das Knochenmark der Schädelknochen, der Böbrenknochen aller 
Extremitäten weist keine Veränderungen auf. Die Knochenmarkselemente 
sind sämtlich zu sehen, auch lymphocytenähnliche Zellen, die polymorph- 
kernigen Leukocyten überwiegen. Das Mark der Bippen und Wirbel, das 
nicht gut resp. nicht gegen die Strahlen geschützt war, ist deutlich rarefiziert, 
stellenweise fehlen alle kernhaltigen Zellen, die erweiterten Bluträume ent- 
halten nur Erythrocyten, anderenorts liegen einige polymorphkernige Leuko- 
cyten, auch Normocyten und Zellen mit chromatinreichen Kernen. 

Leber, Niere, Pankreas, Darm verhalten sich wie im vorhergehenden Fall. 



Maas m. Tot nach 9 Tagen. 

Dieses Tier starb ca. 9 Tage nach der Bestrahlung. Die Untersuchung 
des Blutes zeigt, daß die relative Zahl der polymorphkernigen Leukocyten 
rapid in die Höhe stieg, sich bis zum 3. Tage auf der höchsten Höhe hielt, 
d. h. beinahe die Gesamtzahl der Leukocyten atismachte. Dann fiel sie 
wieder etwas und stieg nach 5 Tagen wieder an. TJm die gleiche Zeit 
wurde auch ein Ansteigen der Gesamtzahl der Leukocyten beobachtet. Die 
Lymphocyten fielen bis zum 3. Tage rapid an Zahl, stiegen dann wieder 
etwas an und hielten sich in schwankender relativ geringer Prozentzahl. Die 
Myelocyten fielen zunächst an Zahl, wohl eine Folge der akuten entzünd- 
lichen Leukocytose nach der Bestrahlung, dann vermehrten sie sich stark 
im Blutbilde, zu einer Zeit, in welcher die polymorphkernigen Leukocyten 
wieder etwas abnahmen, dann erhielten sie sich in mäßiger Höhe. Der spätere 
Abfall ist dadurch bedingt, daß mehr Übergangsformen, d. h. Loch-, Bingkerae 
und eingebuchtete Kemformen auftraten, welche zu den polymorphkernigen 
Leukocyten gerechnet wurden. Die eosinophilen Leukocyten verschwinden 
nach kurzer Zeit aus dem Blutbilde. Auffällig ist das Auftreten von kern- 
haltigen roten Blutkörperchen zugleich mit der starken Vermehrung der Leuko- 
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cyten. Die roten BlutkÖrperohen weisen, abgesehen von vereinzelten basophil 
getüpfelten Erythrocyten keine Besonderheiten auf. 

Bei der Sektion weist die Milz ungleichmäßige Vergrößerung auf. 
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Mikroskopischer Befund. 

Die Milz ist stark verändert. Kapsel und Trabekelsystem sind erhalten, 
die Follikel aber größtenteils nicht mehr erkennbar, oder stark reduziert auf 
wenig Zellreihen und -Binge in der Umgebung der EoUikelgefaße. Hier und 
da sieht man auch einen Zellstrang aus kleinen Lympbocyten. Die Pulpa 
ist im ganzen blutarm und pigmentreich. Selten sieht man pulpöse Oefäß- 
räume, meist nur verschiedenartige Zellen oder reichlich pigmentierte Zellen, 
die auch freie Pigmenthäufchen umschließen. Die Zellen sind zu einem Teil, 
soweit sie nicht den Stützzellen angehören, mäßig große Zellen mit intensiv 
gefärbtem nahezu homogenem runden Kern. Dieser zeigt vielfach Zeichen 
von Pyknose, halbmondförmige oder nur peripher gefärbte homogene Kem- 
scheibchen, manche haben auch Eadspeichenform. Femer sieht man auch 
Protoplasmasoheiben mit Kemresten oder ohne solche. Diese Zellen liegen 
diffus zerstreut, besonders aber in der Gegend früherer Follikel. Sie 
stellen wohl sicher Lympbocyten dar, welche an Ort und Stelle gebannt, 
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diese TJmwandlungsformen durchmachten und schließlich dem Untergang ent- 
gegengehen. Zwischen denselben sieht man femer hier vereinzelt , dort in 
großer Anzahl myeloide freie Zellformen mit großem rundlichen oder poly- 
morphen Kern oder Loch- und Singkernen. An manchen Stellen liegen sie 
in großer Menge zusammen, so daß das Gewebe rein myeloid aussieht. Unter 
ihnen finden sich Kemteilungsfiguren. Sie sind z. T. auch von Erythrocyten 
begleitet und liegen anscheinend sowohl im Bereich der früheren Follikel, als 
auch in dem Pulpagewebe und den ursprünglichen Pulpagefäßen. Einzelne 
Zellen ähneln dem Typus der Normoblasten. 

In dieser Milz gehen also ofifenbar noch nachdauemde Prozesse degene- 
rativer Art, wie Untergang der Lymphocyten, und Prozesse progressiver Art, 
Einlagerung und Yerwucherung von Markzellen, nebeneinander her. 

Eine retroperitonale Lymphdrüse enthält zahlreiche Sarkosporidien 
ähnliche Einschlüsse, welche von polymorphkernigen meist eosinophil gekörnten 
Zellen umgeben sind. In der Umgebung finden sich ähnliche Gebilde. 

Der Darm weist streckenweise starken Desquamativkatarrh auf, Follikel 
wurden nicht im Schnitt getrofiPen. 

Die Nieren enthalten in zahlreichen Hamkanälchen parasitäre Zellen- 
einschlüsse. 

Leber und Pankreas zeigen keine Veränderungen. 

Das Knochenmark der platten Schädelknochen sowohl wie der langen 
Köhrenknochen der oberen und unteren Extremitäten ist, soweit es nicht ge- 
mischtes Fettmark enthält, zellreich und typisch zusammengesetzt. Stellen- 
weise sieht man auch Kemteilungsfiguren. Das Mark der Hippen und stellen- 
weise der Wirbel ist dagegen deutlich rarefiziert, eine Folge des fehlenden 
oder mangelhaften Röntgenschutzes. Daselbst finden sich noch polymorph- 
kernige Leukocyten, sehr wenig einkernige Myelocyten und Normoblasten, 
femer auffallend viele Riesenzellen mit großen rundlichen, oder unregel- 
mäßigen oder ringtörmigen, oder verklumpten Kernen. Vereinzelt finden sich 
auch Kerntrümmer. 



Maus IV. Tot nach 13 '/^ Tagen. 

Das Tier starb nach 13^2 Tagen. Die Blutuntersuchung ergab, was 
die relativen Zahlenverhältnisse angeht, entsprechend dem vorhergehenden 
Falle eine hochgradige Steigerung der Lenkocytenzahl bis zum 3. Tage. Dami 
einen ziemlich plötzlichen Abfall, nach weiteren 3 Tagen wieder einen An- 
stieg und dann annäherndes Verbleiben auf relativ hohen Werten. 

Die Lymphocyten nahmen sehr stark ab, stiegen am 3. Tage wieder 
etwas, um dann auf sehr geringen Werten stehen zu bleiben. Die Myelo- 
cyten stiegen nach vorübergehender leukocytotischer Abnahme wieder ziemlich 
plötzlich mit dem Fallen der Zahl der polymorphkernigen Leukocyten, blieben 
mit vorübergehenden Schwankungen, welche durch das wechselnde Vorkommen 
der Übergangsformen bedingt wurden, auf relativ hohen Zahlenwerten. Die 
eosinophilen Leukocyten verschwanden nahezu ganz aus dem Blutbilde. Die 
Erythrocyten ließen am dritten Tage einige kernhaltige Formen erkennen, 
welche am 10. Tage in vermehrter Menge auftraten. 

Die absoluten Zahlen der weißen Blutkörperchen nahmen vom 6. Tage 

an rasch zu, nachdem schon vorher die Zellen mit jüngeren Kernformen sehr 

zahlreich aufgetreten waren. Am 12. Tage bestand ein echter myelämischer 

Blutbefund. Das Verhältnis der weißen zu den roten Blutkörperchen betrug 

Ziegler, Histogenese der uiyeloiden Leukämie. 2 
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etwa 1 : 20 — 25, am nächsten Tage nahm die Zahl unbedeutend ab. Die 
Sektion ergab eine Schwellung der Milz um etwas über das Doppelte gewöhn- 
licher Ghröße, zugleich war die Farbe eine mehr hellrötliche, im Gegensatz 
zu der sonst braunrötlichen Färbung (vgl. Fig. 6). 
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Mikroskopischer Befund: 

Die Milz ist in ihrem Bau hochgradig verändert (Taf. I Fig. 4). Typisch 
fär das Milzgewebe sind auf einem Längsschnitt nur die Kapsel und die Trabekel, 
sowie die FoUikelgefaße. Das übrige Gewebe stellt in der einen Hälfte des 
Schnittes ein gleichartiges zellreiches Gewebe mit spärlichen kaum erkennbaren 
Gefäßen dar, in der anderen liegen nur um die Follikelgeföße noch Häufchen 
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von intenBiy geiärbten kleinen Kernen, das übrige Gewebe ist ebenfalls ziemlich 
homogen. Stellenweise fällt der abnorme Figmentreichtom auf. 

Bei starker YergröBerung erkennt man einzelne Follikel noch als Häuf- 
chen von typischen Lymphooyten mit kaum erkennbarem Protoplasma, weiche 
zirkulär oder seitlich arteriellen Gefäßen angelagert sind. Zwischen denselben 
fallen aber meist große Myelocyten ähnliche Zellen mit großen rundlichen 
Kernen auf, femer solche mit Loch- oder Ringkenic Selten sieht man strang- 
förmig angeordnete Lymphocytenreihen. Das umgebende Gewebe besteht zum 
größten Teil aus myeloiden Zellen. Es sind große Zellen mit deutlichem 
Protoplasmahof, rundlichem, ovalem oder eingebuchtetem Kern, oder Loch- und 
Eingkemen, selten typischen polymorphkernigen Zellen. Einige wenige ent- 
halten eosinophil gekörntes Protoplasma. Sie sind stets pigmentlos. Da- 
zwischen finden sich hier und dort typische !Riesenzellen , wie sie für das 
Knochenmark und das Milzgewebe charakteristisch sind. Weiter finden sich 
Zellen mit kleinen runden, intensiv gefärbten Kernen oder zwei Kernen. Sie 
gleichen normoblastischen Zellen des Knochenmarks. Allenthalben erkennt man 
Kemteilungsfiguren. Eine weitere spärliche Zellart dieser Teile sind mittelgroße 
Zellen mit deutlichem Protoplasma und stark gefärbten kleinen lymphocyten- 
ähnlichem Kern, die z. T. Zeichen von Pyknose bieten, atypische Lympho- 
oyten. Sie liegen stellenweise häufchen- oder strangformig zusammen. Selten 
sieht man auch Häufchen von Zellen mit nekrotisch zerfallenen Kernen, 
welche von typischen myeloiden Zellen umschlossen werden. Dazwischen 
liegen meist stark pigmentierte Zellen mit ovalen oder länglichen Kernen, 
welche der Stützsubstanz angehören. Li anderen Teilen des Schnittes sieht 
man gar keine Follikel mehr, das ganze Gewebe ist nahezu rein myeloid. 
Nur selten erkennt man einen atypischen Lymphocyt. Auffallig ist der 
Pigmentgehalt und das Fehlen von deutlichen Gefößen, sonst könnte man das 
Gewebe für reines Knochenmarksgewebe halten. Die Myeloidzellen liegen 
sowohl im alten Follikel- als Pulpagewebe, anscheinend aber auch im Be- 
reich der früheren Pulpavenen und sind dort von spärlichen Erythrocyten 
begleitet. 

Eine retroperitoneale Lymphdrüse zeigt keine typische Struktur. Es 
finden sich die gleichen atypischen Lymphoc3rtenformen , wie in der Milz, 
femer besonders in der Gegend der Markstränge myeloide Zellen. 

Das Knochenmark, der Wirbel ist sehr zellreich, enthält alle 
typischen Markzellen, die Gefäße sind klein. Ebenso verhält sich das Mark 
des Gesichts- und Kopfskeletts. Die Röhrenknochen, Bippen, Sternum ent- 
halten zellreiches Mark in typischer Zellanordnung und Zusammensetzung mit 
zahlreichen Biesenzellen. Bei einer Bippe und an dem einen Humeruskopf 
sieht man im Periost stellenweise typisches Markgewebe, der Knochen zeigt 
lakunäre Besorption. Wo Gefäße den Knochen durchbohren, sieht man am 
Humerus ebenfalls Markzellenansammlungen mit Gefäßen. Es hsmdelt sich 
hierbei wohl um schon längere Zeit bestehende ostitische Prozesse im Sinne 
einer Ostitis resp. Artritis deformans. 

Die Leber ist im ganzen kaum verändert. Wenige Kapillaren enthalten 
hier und dort einen deutlichen Leukocyt resp. Myelocyt. An einzelnen Stellen 
sind die Kapillaren stark erweitert und enthalten mehrere dicht gedrängte 
myeloide Zellen mit rundlichen oder mehr differenzierten Kernen. Sie stellen 
intravaskuläre miliare Myeloidknötchen dar (Taf. I Fig. 5). Die größeren 
G^föße enthalten zahlreiche weiße Blutzellen. Das Pankreas ist ohne Ver- 
änderung. 

Die Nieren enthalten wie in den obigen Fällen parasitäre Zelleinschlüsse. 

2* 



— 20 — 

Maas y. Tot Dach ca. 19 Tagen. 

Dieses Tier starb 19 Tage nach der Bestrahiong. Der Blatbefand unter- 
scheidet sich von den vorhergehenden dadurch, daß einmal schon vor der 
Bestrahlung ein geringer Grad von Leukocytose bestand, dann daß der Anstieg 
der polymorphkernigen Leukocyten sich langsamer vollzog. 7 Tage nach der 
Bestrahlung erreichte die Zahl den höchsten Wert und fiel dann ein ge- 
ringes, um sich auf ungefähr gleicher, immerhin recht beträchtlicher, Höhe su 
halten. Die Lymphocyten fielen gleich nach der Bestrahlung auf ganz niedere 
Werte, auf denen sie mit geringen Schwankungen stehen blieben. Die 
Myeloc^en zeigten nur geringe Schwankimgen der Zahl, aber in den letzten 
Tagen eher die Tendenz zur Vermehrung, vom 8. Tage an fanden sich kern- 
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haltige rote Blatkörperchen in wechselnder z. T. recht heträchtlicher Zahl. 
Die absoluten Zahlen der weißen Blntzellen nahmen vom 5. Tage an deutlich 
SU und waren am 12. Tage derart gestiegen , daß man zusammen mit der 
Zellverteilung von einem myelämischen Befiind sprechen konnte. Zeitweise 
waren alle Arten von Markzellen im Blutbilde anwesend und zwar in patholo- 
gischer Menge und Verteilung. 

Bei der Sektion erwies sich die Milz als ziemlich groß. 

Mikroskopischer Befund. 

Die Milz ist zum großen Teil in myeloides Gewebe umgewandelt. 
Wenige Follikel sind noch deutlich erkennbar und stellen dichte peri- oder 
paravaskulär gelegene Häufchen von Lymphocyten dar. Gegen die Umgebung 
sind sie nur unscharf begrenzt. Sie lassen häufig auch myeloide große treie 
Zellen zwischen sich erkennen. Keimzentren fehlen. Das umgebende pulpöse 
G«webe ist stellenweise sehr blutreich , die Venen sind weit, mit zahlreichen 
roten und weißen Blutkörperchen gefüllt. Letztere sind typische Myelocyten 
mit großen bläschenförmigen oder Loch- oder Bingkernen zum Teil auch 
polymorphkernige Leukocyten. Die gleichen Zellen finden sich auch zwischen 
den venösen Gefäßen im Pulpagegewebe. Manche Zellen gleichen Normo- 
blasten, mit einem, zum Teil auch zwei Kernen. Dazwischen finden sich 
hier vereinzelt, dort mehr Lymphocyten mit größerem Protoplasmahof, 
deren Kerne oft Badspeichenfiguren zeigen, einige sind in kleinen Häufchen 
und Strängen angeordnet. Weiter finden sich Eiesenzellen mit den ver- 
schiedenartigsten Kernen, auch Myelocyten mit enorm großen Kernen, 
welche gleichsam die Verbindung zwischen Myelocyt und Biesenzelle dar- 
stellen. Schließlich sind reichliche Pigmentzellen zu erwähnen. Andere Stellen 
enthalten weniger Blut, die Zellen stehen dichter, ihre Typen sind die oben 
beschriebenen. Einzelne Stellen entsprechen ganz myeloidem Gewebe. Einige 
Zellen sehen aus wie schlecht fixierte Mitosen. Andere, die auch im Knochen- 
mark dieses Falles reichlich vorkommen, zeichnen sich durch die Bosetten- 
form ihres Kerns aus. Ich halte sie für zerfallende polymorphkernige Leuko- 
cyten. 

Eine mesenteriale Lymphdrüse ist groß, die Follikel hyperplastisch 
mit zahlreichen Keimzentren versehen, in denen einige Mitosen nachweisbar 
sind. In den Lymphbahnen finden sich typische Lymphocyten, femer wieder 
jene abnormen Formen mit Badspeichenkemen wie in der Milz. Die Drüse 
befindet sich im Zustand regenerativer Wucherung. 

Das Knochenmark der kurzen und Röhrenknochen ist allenthalben 
zellreich. Die Zusammensetzung entspricht der Norm. Das Mark der Böhren- 
knochen enthält auch Fett. Zahlreiche Leukocytenzellen fallen durch ihre 
rosettenartigen Kerne auf. 

Die Nieren enthalten wieder deutlich intracelluläre parasitäre Einschlüsse 
in zahlreichen Hamkan&lchen. 

In der Leber befinden sich einige entzündliche, zentral zum Teil ver- 
käste, Graoulationsherde. Die peripheren Infiltrationszellen sind teils Lympho- 
cyten, teils auch polymorphkernige Leukocyten. Es finden sich femer klein- 
zellige perivaskuläre Knötchen. In einer Kapillare sieht man zwei große Zellen 
mit geschrumpften Kernen liegen. Es handelt sich also hier um eine tuber- 
kuloseähnliche Erkrankung, welche vor der Bestrahlung schon bestand und 
wohl auch die Ursache des leichten leukocytotischen Zustandes des Blut- 
büdeB war. 



Maus VI. Nach 83 Tagen getötet. 

Dieses Tier wurde 88 Tage nach der Bestrahlung in gutem Wohlbefinden 
getötet. Der Blutbefund zeigt, daß hier o£Penbar keine so hochgradige 
Schädigung eingetreten war, wie in den vorhergehenden Fällen. Die relative 
Zahl der polymorphkernigen Leukocyten stieg langsam und erreichte nie die 
Höhe wie in den vorhergehenden Fällen, fiel vom 5. Tage an succesive mit 
geringen Schwankungen bis unter den Ausgangswert. Die Lymphocyten 
zeigen bis etwa zum 10. Tage relativ niedrige Werte, jedoch nie so niedrig, 
wie in den vorhergehenden Fällen und stiegen dann mit geringen Schwankungen 
bis zu normalen Werten an. Die Myelocyten zeigten zuerst geringe Ab- 
nahme, stiegen dann vom 14. Tage an wieder etwa zur Norm, wiesen aber 
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stets bedeutende Scbwankangen auf. Auffallend ist aber, daß sich in der 
späteren Zeit einige Male kernhaltige rote Blutkörperchen im Blutbilde zeigten. 
Die absoluten Zahlen der weißen Blutzellen erreichten anscheinend niemals 
sehr hohe Werte. Alles deutet daraufhin, daß die Schädigung des Blutbildes 
eine relativ geringfügige und vorübergehende war. Interessant ist aber, daß 
bis Zur vollständigen Wiederherstellung der normalen Blutzusammensetzung 
doch ein recht langer Zeitraum, oa. 70 Tage, nötig war. 

Bei der Sektion erwies sich die Milz als ziemlich groß. 

Mikroskopischer Befund. 

Die Milz hat im allgemeinen normalen Bau. Auffallend ist die Zahl 
und Größe der Keimzentren der Follikel. Diese bestehen aus typischen 
Lymphocyten, die Keimzentren aus Zellen mit größeren blasseren Kernen. 
Viele Follikel enthalten zwischen den keimenden Zellen kleine Häufchen von 
Kerntrümmem. Die Pulpa enthält weite venöse Gefäße mit Erythrocyten, 
Lymphocyten und Leukocyten, zum Teil eosinophil gekörnt. Einzelne Stellen 
der Pulpa sind außerordentlich pigmentreich. Das Pigment füllt zum Teil 
frühere venöse Bäume aus. Das Pulpagewebe enthält außer den binde- 
gewebigen Stützzellen Lymphocyten, femer vereinzelte polymorphkernige Leuko- 
cyten und relativ wenige Elesenzellen. Letztere liegen besonders unter der 
Kapsel und in der Nähe der Trabekel, daneben fallen auch pyknotisch ge- 
schrumpfte und große anscheinend in Auflösung begriffene Kerne auf. Typische 
Myelocyten sind nicht zu erkennen. Eine deutliche Kemteilungsfigur ist in 
der Pulpa zu sehen. 

Offenbar handelt es sich hier um eine Milz, deren Follikel in lebhafter 
Proliferation begriffen sind. Die nekrotischen Kemtrümmer in den Follikeln 
bedeuten vielleicht den Untergang heterogener früher vorhandener Zellelemente 
(Myelocyten). Die Stellen mit enorm viel Pigment sind wohl als Beste 
früherer G^fäßverödung und lokaler kömiger Degeneration von Erythrocyten 
aufzufassen. 

Die Darmfollikel weisen normale Verhältnisse auf. 

Eine retroperitonale Lymphdrüse ist etwas geschwollen. Die Follikel 
enthalten deutliche Keimzentren, zwischen denen wieder Kemtrümmer liegen. 
Die Markstränge enthalten einige eosinophil gekörnte Leukocyten, einzelne 
Endothelien der Lymphbahnen sind gequollen und desquamiert. 

Li den Nieren findet sich stellenweise geringe lymphocytäre, perivaskuläre 
Lifiltration. 

Die Leber enthält ebenfalls kleinste Lifiltrate in der Nachbarschaft von 
Kapillaren, bestehend aus Lymphocyten und wenig polymorphkernigen 
Leukocyten. 

Das Knochenmark der platten, kurzen und Böhrenknochen, z. T. 
fetthaltig, weist allenthalben durchaus normale Verhältnisse auf. Vereinzelt 
sieht man typische Kemteilungsfiguren. 

Ein Überblick über die Versuchsreihe ergibt folgende interessante 
Verhältnisse. 

Eine sechsstündige Bestrahlung der Milz und des größten Teiles 
der Lymphdrüsen führt zunächst zu charakteristischen Veränderungen 
des klinischen Verhaltens des Blutbildes. Die relative und absolute 
Zahl der Lymphocyten sinkt konstant auf äußerst niedrige Werte, 
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während die Zahl der Leukocyten stark ansteigt. Kurze Zeit nach der 
Bestrahlung gkicht das Blutbild dem der entzündlichen Leukocytose, die 
absoluten Leukocjtenzahlen scheinen vermehrt. Dann gleicht sich aber das 
Verhältnis der weißen Blutzellen nicht wieder aus, yielmehr bleiben die 
polymorphkernigen Leukocyten bedeutend in der Überzahl, die Lympho- 
cyten sind hochgradig vermindert. Nach 5 — 8 Tagen steigt die Gesamt- 
zahl der weißen Blutzellen. Eis treten viel Myelocyten und Übergangs- 
zellen und auch kernhaltige Erythrocyten auf. Schließlich tritt eine 
rapide Vermehrung der Leukocyten und Myelocyten ein, so daß sich, 
wie im Fall IV und V, ein typischer myelämischer Blutbefund heraus- 
stellt. Die Schädigung der Milz und Lymphdrüsen hat also zu einer 
hochgradigen Verarmung des Blutes an kleinen Lymphocyten und einer 
abnormen Vermehrung der myeloiden weißen Blutzellen geführt. Der 
letzte Fall VI lehrt, daß, wenn die Schädigung geringer ist, d. h., wenn 
die Verarmung resp. Vermehrung der beiden weißen Blutzellarten re- 
lativ geringfügig bleibt, eine langsame Restitution des normalen Blut- 
bildes erfolgt, welche sich aber über viele Wochen erstreckt. Der 
V. Fall zeigt, daß bei hochgradiger Gewebsschädigung auch bei einem 
anormalen Ausgangsblutbefund, z. B. einer bestehenden Leukocytose, 
die gleichen Veränderungen wie oben eintreten. 

Diesen bemerkenswerten Veränderungen des Blutbildes entsprechen 
nun charakteristische Veränderungen der histologischen Beschaffenheit 
der Milz. Sie sind allein maßgebend, die Lymphdrüsen scheinen dabei 
keine aktive Rolle zu spielen. 

Wie schon erwähnt, ist der Effekt der Bestrahlung eine totale oder 
partielle Verödung der Follikel durch nekrotischen Zerfall der Lympho- 
cyten. Eine Folge dieses Zerfalls resp. des Funktionsausfalles der 
Follikel ist eine Verödung der Pulpastränge und Gefäße als der zur 
Abführung der Follikelzellen bestimmten Wege. Die dort liegen 
bleibenden Erythrocyten zerfallen körnig. Diese G^faßverödung tritt 
auch dann ein, wenn noch FoUikelreste in Gestalt von Lymphocyten- 
anhäufungen um die Follikelgefäße vorhanden sind. Das Wesentliche 
für das Zustandekommen derselben liegt also in dem Ausfall der Funk- 
tion und dem Aufhören der Lymphocytenproduktion. Wir haben dann 
gleichsam das Stroma eines Organs mit den größeren ernährenden Ge- 
fäßen vor uns, dessen Maschen aber der typischen Pulpazellen entbehren 
und deren Gangsysteme, die der Aufnahme der spezifischen Organ- 
elemente dienen, verödet sind. 

Alle weiteren Veränderungen gehen nun dahin, daß sich in dieses 
verlassene Gewebsgerüst von neuem Zellen einlagern. Dieselben werden 
aus dem Blut eingeschwemmt und stellen typische Knochenmarkszellen dar. 

Schon 72 Stunden nach der Bestrahlung, einer Zeit, in welcher die 
regressiven Umwandlungen der Milz eben vollendet sind , sieht man 
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zwischen den Zellen der FoUikelreste große freie Zellen mit bläschen- 
fofmigem Kern, die den Myelocyten des Knochenmarks gleichen, femer 
deutliche Kemteilaogsfiguren, große Monaster- oder Diasterfiguren, in 
kleinen Lücken (Fig. 2). Nach den Erfahrungen, die wir, EIbause und 
ich, und Andere gemacht haben, kann es als ausgeschlossen gelten, daß 
nach 3 Tagen in dem intensiv bestrahlten Milzgewebe schon Neubildungs- 
Yorgänge einsetzen. Die Teilungsfiguren müssen demnach fremden ein- 
gewanderten Zellen angehören. Noch deutlicher wird dies in dem zweiten 
Fall, 120 Stunden nach der Bestrahlung. Die degeneratiren Vorgänge 
in der Milz entsprechen dem Fall I. Auch hier sieht man zwischen den 
noch erhaltenen FoUikelzellen myeloide Zellen eingelagert. Aber hier sieht 
man auch schon im alten Pulpagewebe, im Stroma und auch in den 
alten Gefaßräumen myeloide Zellen eingelagert, einzeln oder in kleinen 
Zellkolonieen (Fig. 3). Ihre Natur als Myelocyten erhellt aus der Kem- 
form, die teils rund, teils zentral mit einem kleinen Loch yersehen, teils 
ringförmig ist, welch letztere Formen nur dem Knochenmark zukommen. 
Diese Zellen sind nicht mit anderen zu verwechseln, welche deut- 
lichen Protoplasmasaum und einen kleineren intensiv gefärbten Kern 
enthalten. Letzterer hat häufig .Radspeichenform durch die eigenartige 
Verteilung der chromatischen Substanz. Manche zeigen auch Zeichen 
ausgeprägter Pyknose. Man sieht vereinzelt auch ganze Häufchen 
oder Stränge solcher Zellen. Ich glaube, daß es sich um atypische 
Lymphocyten handelt, welche im Gewebe der Milz liegen geblieben, 
einem langsamen Zelltod entgegengehen. Die gleichen Zellen finden 
sich auch in den Lymphdrüsen. Sie kehren in allen bestrahlten Milzen 
in mehr oder minder großer Zahl wieder. Im dritten Fall, 9 Tage nach 
der Bestrahlung, sind wieder die gleichen Degenerationsvorgänge in der 
Milz festzustellen, die Einlagerungen von myeloiden Zellen aber noch 
deutlicher und in stärkerem Grade ausgesprochen. Das Gewebe erweckt 
stellenweise den Eindruck reinen Knochenmarksgewebes. Die myeloiden 
Zellen sind teilweise von Erythrocyten begleitet, einige ähneln Normo- 
blasten. Noch weiter geht die myeloide Umwandlung des Milzgewebes 
in Fall IV. Der größte Teil der ursprünglichen MUz ist rein myeloid 
umgewandelt mit typischen Knochenmarkszellen, mit runden. Loch-, Ring- 
und polymorphen Kernen. EHnige enthalten auch eosinophile Granu- 
lationen. Sie heben sich scharf von den meist pigmentierten endothe- 
lialen Stützzellen ab. Hier und dort sieht man Kemteilungsfiguren. 
Die myeloiden Zellen sind zum Teil von Erythrocyten begleitet. In 
dem übrigen Gewebe finden sich noch Beste von typischen Lymphocyten 
und Follikeln, auch jene atypischen Lymphocytenformen. In diesem 
Falle handelt es sich also um das ausgesprochene Bild einer leukämischen 
Milz (Fig. 4). Dieselbe war um mehr als das Doppelte der normalen 
Größe angeschwollen. 
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Auch in einer retroperitonealen Lymphdrüse finden sich in den 
Marksträngen myeloide Zellen. Auffällig ist femer, daß schon in so 
früher Zeit in den erweiterten Kapillaren der Leber sich vereinzelt 
kleine Nester myeloider Zellen finden, welche anscheinend daselbst seßhaft 
geworden sind (Fig. 5). Im fünften Eall trat der Tod nach 19 Tagen 
ein. Auch hier erkennt man hochgradige myeloide Umwandlung des 
Milzgewebes, einzelne Gewebspartieen sind rein myeloid, an anderen sieht 
man noch zahlreiche atypische große Lymphocyten, femer ziemlich große 
Follikel, in die auch myeloide Zellen eingelagert sind, auch die Pulpa- 
yenen sind zum Teil deutlich erhalten. Offenbar waren hier die Ver- 
änderungen durch die Bestrahlung nicht so hochgradige, wie in den 
vorhergehenden Fällen. Die myeloide Umwandlung zeigt daher weit 
geringere Grade und die Reste alten Milzgewebes sind in größerer Aus- 
dehnung erhalten. 

Die mitgeteilten Versuche beweisen, daß ein längerdauernder Funk- 
tioDsausfall der Milz durch FoUikelzerstörung und seine Folgen bei der 
Maus zu einer myeloiden Umwandlung des Milzgewebes führen kann. 
Der Weg dieser Umwandlung ist deutlich erkennbar. Zunächst sind es 
die Follikelgefäße und ihre follikulären Zweige, sodann auch das Pulpa- 
gewebe, welche von den im Blut kreisenden Myelocyten befallen werden. 
Die eingeschwemmten Zellen bleiben daselbst, da ja die Gefäßbahn ver- 
ödet ist, liegen und können sich dort vermehren. Auf dem Wege, den 
sonst normalerweise die follikulären reifen Zellen nahmen, verbreiten sie 
sich weiter, füllen so das Pulpagewebe aus und gelangen auch in die 
früheren pulpösen Venen. Sie erschließen also gewissermaßen Pulpa 
und verödetes Gefäßsystem wieder. Dazu können sich dann Erythro- 
cyten gesellen, so daß die Zirkulation sich wieder herstellt. Was nun 
die Gefäße der Milz von der Pulpa aus passiert, sind nun nicht mehr 
Lymphocyten, vielmehr Myelocyten. Auf diese Weise kommt es zu einer 
Überschwemmung des Blutes mit Myelocyten resp. Leukocyten aus der 
Milz, welche sich denen aus dem Knochenmark zugesellen. Vergleicht 
man die histologischen Befunde mit den klinischen Blutbefunden zurzeit 
des Todes, so erkennt man unschwer, daß tatsächlich die Veränderung 
des Blutbildes im Sinne einer Myelämie mit der histologisch nachweis- 
baren myeloiden Umwandlung der Milz zusammenfällt. Femer besteht 
eine unzweifelhafte Beziehung zwischen dem Grade der Verarmung des 
Blutes an Lymphocyten und der Zerstömng der Lymphocyten bildenden 
Follikel der Milz resp. dem Grade myeloider Umwandlung. 

Im sechsten Fall trat, wie erwähnt, nur geringe Abnahme der 
Lymphocytenzahl ein. Nach ca. 72 Tagen war ihre ursprüngliche Zahl 
wieder erreicht. Dem entspricht das histologische Bild, welches typische 
Milzstruktur mit zahlreichen Keimzentren, die stellenweise Mitosen ent- 
halten, aufweist. Das Milzgewebe war hier zwar zweifellos geschädigt, 
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aber nicht total f unktionsuntüchtig , daher blieben die sekundären 
Pulpaveränderungen wohl aus und damit auch die myeloide Umwand- 
lung und das Gewebe konnte sich wieder erholen. Bemerkenswert ist 
die lange Zeitdauer bis zur yölligen Wiederherstellung eines normalen 
Blutbildes. Möglich wäre es auch, daß zwar myeloide Einlagerungen 
vorhanden waren, daß diese aber bei Nachbildung des Follikelgewebes 
wieder zerstört wurden, worauf zahlreiche nekrotische Kemtrümmer in 
Follikeln und Pulpa hindeuten. 



il. Versuchsreihe. 

In der ersten Versuchsreihe waren Milz und Lymphdrüsen bestrahlt 
worden uod dabei die auffällige Verminderung der Lymphocyten zu 
beobachten gewesen. Es war nun von Interesse zu sehen, ob eine Be- 
strahlung der Milz allein nicht ähnliche Verhältnisse zuwege bringen 
könnte, ob also die Lymphdrüsen überhaupt bei der Maus bestimmend 
für das Blutbild sind oder nicht. Es wurde daher bei einer Anzahl von 
Tieren nur die Milz bestrahlt, der übrige Körper dagegen mit einem 
Bleischutz versehen. 



Maus I. Tot nach 5 Tagen. 

Die klinische Blntuntersuchung zeigt, daß schon vor der Bestrahlung 
ein geringer Grad von Leukocytose bestand. Unter dem Einflnß der Be- 
strahlung nahm die relative Leukocytenzahl zu, die der Lymphocyten und 
der Myelocyten etwas ab, die Gesamtzahl der weißen BlutzeUen nahm zu. 
Nach Rückgang dieser entzündlichen Eeaktion am 2. und 3. Tag nach der 
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Bestrahlung traten wieder Lymphocyten, aber in pathologisch geringer Zahl^ 
und etwa der Norm entsprechende Zahlen von Myelocyten anf. Am 5. Tag 
erfolgte der Tod anscheinend infolge von Gangrän zweier Füße infolge zu 
starker TJmschnürung bei der Fixierung des Tieres. 

Mikroskopischer Befund. 

Die Milz zeigt ein eigenartiges Bild. Die meisten Follikel sind zentral 
oder peripher amyloid entartet, ebenso die Wände der Follikelgefaße, auoh 
in der Pulpa finden sich in der Wandung von Oefaßen amyloide Ablagerungen. 
Das Amyloid färbt sich mit Jod dunkelbraunrot, mit Methylviolett rot. Die 
Follikel enthalten im übrigen z. T. noch typische Lymphocyten, welche ent- 
weder zentral oder ringförmig von Amyloid umschlossen, oder peripher um 
dasselbe gelagert sind. Zwischen ihnen fallen vereinzelt große freie Zellen 
mit großem Kern, Myelocyten, auf. Die Pulpa ist zellreich, enthält aber sehr 
wenig bluthaltige Gefäße, stellenweise ist sie sehr pigmentreich, Biesenzellen 
fehlen fast ganz. Die Zellen bestehen an manchen Orten nur aus typischen 
myeloiden Zellen, mit runden oder Loch- oder Bingkemen, seltener mit poly- 
morphen Kernen. Dazwischen liegen auch Zellen, die Normoblasten gleichen. 
Die myeloiden Zellen nehmen sowohl Pulpa als auch Gefäßräume der Pulpa 
ein und sind in letzterem Fall von spärlichen £rythrocyten begleitet. An 
anderen Stellen sieht man wieder typische Myelocyten, daneben aber auch 
jene beschriebenen großen Lymphocytenformen mit Badkem, zum Teil auch 
mit pyknotischen Kernen, wieder an anderen überwiegen diese. Vereinzelt 
sieht man Kemteilungsfiguren. Die Stützzellen tragen zum Teil reichlich 
Pigmente. 

Das Knochenmark der Böhrenknochen, Kreuzbein wirbel, Bippen ist 
sehr zellreich, zeigt sonst normale Zusammensetzung. £in Wirbel in Milz- 
höhe, der mit bestrahlt war, zeigt deutlich Zellrarefikation und sekundäre 
Erweiterung der Bluträume. 

Die Leber ist ebenfalls z. T. amyloid entartet. Die mittleren Gefäße 
des portalen Bindegewebes, einige Zentralyenen und auch die Kapillaren 
einiger Leberläppchen zeigen deutliche Verbreiterung der Wände infolge 
amyloider Einlagerung. 

Die übrigen Organe weisen keine besonderen Veränderungen auf. 



Maus n. Tot nach 9 Tagen. 

Klinisch zeigt das Blutbild von dieser Maus, die ca. 9 Tage nach der 
Bestrahlung spontan starb, keine so hochgradigen Veränderungen wie in den 
meisten anderen Fällen. Die relative Vermehrung der polymorphkernigen 
Leukocyten ist zwar eine recht beträchtliche, dagegen ging aber die Zahl der 
Lymphocyten nicht auf so niedere Werte zurück wie sonst. Die Myelocyten 
stiegen 4 Tage lang an und fielen dann wieder. Kernhaltige rote Blut- 
körperchen traten nicht auf. Der Tod erfolgte an eitriger Pericarditis wohl 
infolge Infektion von Fußgangrän aus. 
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Mikroskopischer Befund. 

Die Milz ist äußerst zellreich und stellenweise sehr pigmentreich. Kapsel 
und Trahekel sowie Kiesenzellen treten deutlich hervor. Die Blutverteilung 
ist eine sehr wechselnde. Die Mehrzahl der Follikel ist klein oder besteht 
nur aus ringförmigen um das Foliikelgefaß stehenden bindegewebigen Zellen, 
zwischen denen einzelne Lymphocyten liegen. Einige Follikel sind groß und 
enthalten reichlich Lymphocyten. Nahezu in allen Follikeln sieht man 
Myelocyten z. T. auch in kleinen Häufchen eingelagert. Die Pulpa enthält 
in der Umgebung der erhaltenen Follikel und Ge^e Lymphocyten , welche 
z. T. in Zellsträngen angeordnet sind. Zwischen ihnen liegen wohl charakterisierte 
Myelocyten. In den übrigen Partieen der Pulpa überwiegen die myeloiden 
Zellen, sie erfüllen das retikuläre Pulpagewebe und die Bäume der blutleeren 
Pulpavenen, indem sie sich zwischen pigmentierten endothelialen Stützzellen 
hineingedrängt haben. Zahlreiche Stellen, besonders in der Umgebung der 
Follikel sind ganz myeloid umgewandelt, andere enthalten in wechselnder 
Menge Lymphocyten, z. T. in den bekannten größeren typischen Formen. 
ÜberaU, wo Myelocyten liegen, sieht man auch Keniteilungsfiguren, nicht da- 
gegen im rein lymphatischen G-ewebe. Auffallend ist femer der Eeichtum der 
Biesenzellen, welche große, runde, eingekerbte, ringförmige und polymorphe 
Kerne von wechselnder Größe enthalten, so daß von den gewöhnlichen 
Myelocyten bis zu den größten Formen alle Übergänge vorhanden sind. Im 
Gebiet von Lymphsträngen sieht man auch zerfallene Kerne. £a handelt sich 
also hier um eine Milz mit teilweiser Zerstörung der Follikel und Um- 
wandlung in myeloides Gewebe. 

Einige retroperitoneale Lymphdrüsen weisen die Zeichen entzündlicher 
Schwellung mit teilweise zerfallenen Lymphocyten in den Follikelzentren mit 
Queliung und Desquamation der Endothelien der Lymphbahnen und stellen- 
weise Austritt von polymorphkernigen Leukocyten auf. 

Das Pericard zeigt die Merkmale eitriger Entzündung. Die Lymph- 
drüsen am Lungenhilus sind wie die übrigen Drüsen entzündlich geschwollen. 

Die Leber weist in der Nachbarschaft von Zentralvenen z. T. schlechtere 
Färbbarkeit der Kerne auf. Sehr auffallig sind in einigen Kapillaren Häufchen 
typischer Myelocyten, in einer Kapillare auch eine eingekeilte Biesenzelle, 
dicht daneben eine zweite mit vielgestaltigem enormen Kern. 
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Das Knochenmark der platten, kurzen und Köhrenknochen ist allent- 
halben sehr zellreioh. Die polymorphkernigen Leokocyten überwiegen teil- 
weise bedeutend. Häufig sieht man Kemteilungsfigoren. 

Die übrigen Organe weisen keine Veränderungen auf. 

Es handelt sich also hier um eine myeloide Umwandlung der Milz bei 
bestehender eitriger Pericarditis, wohl septischer Natur. Sehr bemerkenswert 
sind die kleinen Myelocytenherde in der Leber. 



Maas m. Tot nach 10 Tagen. 

Dieses Tier starb nach 10 Tagen ebenfalls an eitriger Peicarditb, wohl 
infolge septischer Infektion von Gangrän eines Fußes aus. 

Das Blutbild weist die charakteristischen Veränderungen wie bei den 
meisten bestrahlten Tieren auf. Die relative Zahl der Leukocyten nahm stark 
zu und hielt sich mit geringen Schwankungen auf dieser Höhe. Die Zahl 
der Lymphocyten war dauernd hochgradig vermindert. Die Zahl der Myelocyten 
fiel zunächst wohl als Folge entzündlicher Heaktion und stieg nachher zu 
normalen oder etwas höheren Zahlen, vom 7. Tage an zeigten sich kernhaltige 
rote Blutzellen, die absolute Zahl der weiBen Blutzellen nahm vom 5. Tage 
an zu und hatte am 8. schon eine enorme Zahl erreicht, so daß weiße Blut- 
körperchen sich zu den roten wie 1 : 25 — 30 verhielt, und man von einer 
Myelämie sprechen konnte. 

Blutbefund von Maus HI. 
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Mikroskopischer Befund. 

Die Milz weist ähnliche Veränderungen auf, wie bei Maus I und ü. Die 
Follikel sind z. T. zentral oder peripher amyloid degeneriert. Die ein- 
gelagerte Substanz gibt deutliche^ wenn auch schwache Amyloidreaktion. Die 
Follikel bestehen im übrigen aus Lymphocyten. Dazwischen sieht man wieder 
myeloide Zellen. Die Pulpa ist im ganzen blutarm. Einige Stellen enthalten 
deutlich Bluträume, andere sind homogen, zellarm und sehr pigmentreich, nur 
von den Trabekeln und Follikelgefäßen unterbrochen. 

Die große Masse der Zellen besteht aus myeloiden Zellen, Myelocyten 
und den typischen Übergangsformen zu polymorphkernigen Leukocyten. Da- 
zwischen sieht man vereinzelt Lymphocyten oder jene atypischen Lymphocyten- 
formen. Die Myelocyten liegen oft strangfdrmig zwischen pigmentierten Zellen 
der pulpösen Stützsubstanz oder sie füllen die pulpösen Gefäße an. Sie sind 
vielfach von Erythrocyten begleitet, ein Beweis dafür, daß sie in dem 
Blutstrom zugänglichen Gangsystemen liegen. Einige Zellen gleichen kern- 
haltigen roten Blutkörperchen. Wenige Stellen enthalten größere blut- 
haltige, mit Erythrocyten, Myelocyten, polymorphkernigen Leukocyten und 
vereinzelten Lymphocyten gefüllte Eänme. Eiesenzellen sind deutlich vor- 
handen. Vielfach sind sie in kernlose Protoplasmaplatten umgewandelt. In- 
mitten der Markzellen finden sich Kernteilungsfiguren. 

Das Knochenmark aller Knochenarten ist sehr zellreich, enthält viel 
polymorphkernige Leukocyten, entspricht sonst normalen Verhältnissen. Es 
enthält nirgends Fettzellen. 

Am Perikard besteht eine fibrinös- eiterige Entzündung. Auch die 
Herzmuskulatur enthält kleine interstielle Herde von polymorphkernigen Leuko- 
cyten. 

Die Leber enthält in der Wandung der Zentralvenen und intraacinösen 
Kapillaren homogene schollige Einlagerung von amyloider Stubstanz. 

Die übrigen Organe weisen keine besonderen Veränderungen auf. 



Maus rV. 

Das Tier starb am 9. Tage nach der Bestrahlung. Der Blutbefund zeigt 
wieder Abfall der Lymphocyten und Zunahme der Leukocyten und Myelo- 
cyten, femer Auftreten von kernhaltigen Erythrocyten. Vom 4. Tage an 
stiegen die Lymphocyten wieder etwas an, ein Hinweis auf erneute Produktion 
oder Ausschwemmung derselben. Bei der Sektion fand sich außer einer 
ziemlich großen Milz nichts Besonderes. 

Mikroskopischer Befund. 

Die Milz ist mit Ausnahme einer mehr homogen blutarmen Stelle im 
ganzen blutreich. Die Follikel sind z. T. gut erhalten und relativ groß, 
z. T. atrophisch. Ein großer Teil der Pulpa ist rein myeloid umgewandelt, 
besonders längs der Trabekel und unter der Kapsel. Die myeloiden Zellen 
heben sich sehr deutlich durch ihre charakteristischen großen Kemformen von 
den lymphocytären Zellen ab. Stellenweise sieht man auch typische eosino- 
phile Leukocyten. Zwischen den Markzellen liegen vereinzelt Lymphocyten, 
z. T. mit geschrumpften pyknotischen Kernen. In der Nachbarschaft der er- 
haltenen Follikel überwiegen die lymphocytären Zellen. Die Zellanordnung 
weist sehr schön auf die Abhängigkeit myeloider Umwandlung von dem Grad 



— 32 — 
Blatbefand von Maus lY. 



r 






Kern- 1 




Pol. 


^y™- Mye- 


Eosin. 


halt. 




ZeitAngabe 


Leuk. 


P»i°- locyt. 
cyten| 


Lenk. 


Ery- Bemerkungen 
throc. , 




%__ 


% ' Vo 


%_ 


•/o 


Vor der Bestrahlung | 27 


61 


11 , I 




Polychromatophilie. 


Nach der Bestrahlung 


86 


10,5 


3,5! - 


— 


1 Polychromatophilie, 






' ji 




ein kernhaltiger Ery- 


1 








throcyt. 


1 Tag nach d. Bestr. 


85 


7 


4 


4 


1 


r 


2 Tage 


87 


9 


4 


— 


— 


n 


3 „ 


89 


3,8 


6,4 


0,8 




r> 


4 . 


72 


6 


21 


1 


— 


n 


5 . 


69 


7,5 


23 


— 


0,5 


Viel Leukocyten. 


6 » 


70 


7,5 


21,5 


— 


1 


Viel Leukocyten, zwei 
freie Kerne. 


8 „ n ; 

1 


64 


11 


21 




4 


Getüpfelte Erythro- 
cyten. 



der Follikelzerstörung hin ; denn wo diese erhalten sind, da finden sich reich- 
lich Lymphocyten, wo zerstört, reichlich Markzellen. Einige Follikelzentren 
haben das Aussehen von Keimzentren. Eine blutarme, mehr homogene Ge- 
webspartie ist pigmentreich, enthält einige spaltförmige , mit Erythrocyten 
gefüllte Bluträume und Pigmenthäufchen. Von der Peripherie aus siebt man 
Myelocyten in das Gewebe vordringen. Diese Stelle bietet einen Hinweis 
auf die Art der myeloiden Zellinvasion und die Art der vorangehenden 
Gewebsschädigung , wie sie eingangs beschrieben wurde. Das ganze histo- 
logische Bild beweist, daß die Follikel nicht vollständig zerstört waren, femer, 
daß partielle Zerstörung und Pulpaverödung infolge mangelhafter oder fehlender 
produktiver Follikeltätigkeit genügt, um Myelocyten zur Ansiedlung ge- 
langen zu lassen. 

Eine mesenteriale Lymphdrüse ist geschwollen', blutreich. Die FoUikel 
sind groß, enthalten frische herdförmige Nekrosen. Die Kemtrümmer sind 
stellenweise in große Zellen (Makrophagen) eingeschlossen. Im Markgewebe 
und in der Peripherie der Follikel finden sich zahlreiche polymorphkernige 
Leukocyten, z. T. mit eosinophiler Kömelnng. Es ist das Bild einer akuten 
Lymphadenitis, die wohl durch eine Lifektiou, vielleicht vom Darm aus, ver- 
ursacht wurde. 

Leber und Pankreas bieten keine namhaften Veränderungen. 

Das Knochenmark von Wirbel, Kreuzbein, Femur, Humerus ist in 
allen Teilen gleich beschaffen. Auffallend ist nur der Beichtum an eosino- 
philen Leukocyten. Auch zahlreiche lymphocytenartige Zellen sind zu sehen, 
sonst entsprechen die Verhältnisse der Norm. 

Li der Niere sieht man in den gewundenen Kanälchen den so häufig 
zu erhebenden Befund intracellulärer parasitärer Einschlüsse. 

Interessant ist hier, daß wie im Knochenmark, auch im myeloid- 
umgewandelten Milzgewebe zahlreiche eosinophil gekörnte Leukocyten anm- 
treffen sind. 
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Maus V. Nach 18 Tagen getötet. 

Das Tier wurde 15 Tage nach der Bestrahlung getötet. Der klinische 
Blutbefund ähnelt dem vorhergehenden Fall. Bemerkenswert ist die wech- 
selnde Zahl der Lymphocyten und Myelocyten, sowie die Erscheinung, daß 
zwischen beiden die ganze folgende Zeit hindurch ein Antagonismus bestand 
derart, daß bald die Myelocyten, bald die Lymphocyten überwogen. Vorüber- 
gehend traten wieder kernhaltige Erythrocyten auf. Das Tier wurde, da 
nach dem Blutbefund die Annahme regenerativer Vorgänge in der Milz nahe 
lag, am 18. Tage nach der Bestrahlung getötet. 

Bei der Sektion erwies sich die Milz ziemlich groß. 



Blutbefund von Maus V. 
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Mikroskopischer Befund. 

Die Milz fallt durch die deutlich hervortretenden Follikel mit auffallend 
hellen Zellen auf, die Pulpa durch wechselnden Pigment- und Blutgehalt. 
Man kann deutlich drei Prozesse unterscheiden. Als Kesiduum der Böntgen- 
einwirkung ist die teilweise Verödung der Pulpagefäße mit Haufbn kömigen 
Pigmentes aufzufeissen. Als weitere Folge der Schädigung sieht man die Pulpa 
stellenweise vollständig myelqid umgewandelt. Das myeloide Gewebe, das 
neben Myelocyten und Leukocyten auch kernhaltige Erythrocyten und Häufchen 
von eosinophilen Myelocyten und Leukocyten enthält, nimmt sowohl Pulpa- 
Ziegler, HiBtogenese der myeloiden Leukämie. 3 
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stränge als stellenweise auch die verödeten Gefäßräume der Pulpa ein und 
läßt deutUch Kemteilungsfiguren erkennen. Zwischen den myeloiden Zellen 
liegen späriich degenerierte Lymphocyten. In der Umgebung einiger Follikel, 
besonders in den bluthaltigen Partieen liegen zahlreichere typische Lympho- 
cyten, ebenso in den betr. Gefäßen. Als dritte Erscheinung kommen re- 
generative Wucherungen der Follikel hinzu. Diese bestehen nämlich z. T. 
£ast nur aus Lymphocyten mit etwas größeren helleren Kernen, vrie sie 
normalerweise nur den Keimzentren eigen sind. In ihrer Umgebung sieht 
man zahlreiche typische Lymphocyten. Kemteilungsfiguren sah ich allerdings 
nicht deutlich. Man hat den Eindruck, wie wenn von den Follikeln aus das 
myeloide Gewebe durch neu produzierte Lymphocyten verdrängt würde. 
Andere Follikel sind klein, atrophisch. 

Ein Darmfollikel weist normale Verhältnisse auf. 

Leber und Pankreas sind nicht verändert. 

Das Knochenmark von Sternum, Rippen, Femur und Humerus ist 
allenthalben sehr zellreich, Fettgewebe fehlt. Unter den Zelltypen überwiegen 
meist die polymorphkernigen Leukocyteu, im Mark des Sternums finden sich 
reichlich Mitosen. 

Ein Überblick über die Versuchsresultate dieser Reihe ergibt im 
ganzen die gleichen Verhältnisse wie bei der ersten Reihe. 

Die VeränderuDgen des Blutbildes entsprechen nahezu den daselbst 
beschriebenen. Die relative Zahl der Lymphocyten nimmt stark ab, 
während die der Leukocyten ansteigt. Es scheint ein ziemlich überein- 
stimmender Parallelismus zwischen Grad der FoUikelschädigung und 
Abnahme der Lymphocyten im strömenden Blut zu bestehen, so daß bei 
einigen erhaltenen Follikeln auch im Blutbilde die Zahl der Lympho- 
cyten etwas größer ist als bei totaler Zerstörung, wie Fall II zeigt. 
Nach einem gewissen Grad der myeloiden Umwandlung der Milz scheint 
die Möglichkeit der Ausschwemmung der eingenisteten fremden Zellen 
gegeben zu sein und die Gesamtzahl der weißen Blutzellen steigt infolge 
davon, so daß schließlich das ausgesprochene Bild eines myelämischen 
Blutbefundes zustande kommt. Zu gleicher Zeit spielen wohl auch 
hyperplastische Vorgänge im Knochenmark eine Rolle, welche zu ver- 
mehrter Ausschwemmung von Leukocyten und Myelocyten Veranlassung 
geben, zu denen sich dann die Zellen der myeloiden Milz plötzlich oder 
allmählich hinzugesellen können. Auf derartige Vorgänge weist das 
Fehlen von Fettmark in den Röhrenknochen hin. 

Dem Blutbild entspricht wieder der histologische Befund. Es 
handelt sich auch hier, wie bei der ersten Versuchsreihe, um eine fort- 
schreitende myeloide Umwandlung des Milzgewebes infolge der Ein- 
lagerung von Knochenmarkzellen aus dem Blute. Aus der Follikel- 
veränderung, der Blutarmut und dem Pigmentreichtum ist unschwer die 
primäre Schädigung des Milzgewebes, wie sie eingangs beschrieben wurde, 
noch zu erkennen. Die Art der myeloiden Umwandlung läßt deutlich 
erkennen, daß auch hier Knochenmarkszellen in Follikel, Pulpagewebe 
und Pulpavenen eingelagert werden und sich dort durch Zellteilung ver- 
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mehren. Sie erschließen dadurch die alten Blutbahnen wieder, Erythro- 
cyten folgen ihnen, und so kann es durch Wiederherstellung der Zirku- 
lationswege zur Einschwemmung der neuen Zellen, d. h. von Knochen- 
markszellen, aus der Milz in die Blutbahn kommen (Fall III). Auch 
hier fallt auf, wie frühzeitig sich schon in der Leber kleinste Myelo- 
cyten- resp. Leukocytenherdchen durch Liegenbleiben der Zellen in den 
Kapillaren bilden können. Ausdrücklich sei betont, daß das Stütz- 
gewebe der Milz bei dem ganzen Prozeß eine vollkommen passive 
Rolle spielt. 

Eine auffallige Erscheinung ist die amyloide Degeneration der 
Follikel und Pulpagefaße, sowie der Lebergefaße. Ich glaube nicht, daß 
sie allein als Folge der Bestrahlung aufzufassen ist. Vielmehr scheint 
dafür die Komplikation der Röntgenschädigung und septischen kon- 
sumptiven Erkrankung verantwortlich zu machen zu sein. Es ist ja 
bekannt, daß bei Mäusen gerade durch Toxin- oder Bakterienwirkung 
relativ leicht Amyloid künstlich in Milz und anderen Organen erzeugt 
werden kann. Auffällig ist hier allerdings die kurze Zeit, in der die 
Erscheinung eintrat. Hierin liegt wohl sicher der Einfluß lokaler 
Gewebsschädigung durch die Bestrahlung. Bei einem Falle allgemeiner 
Bestrahlung konnte Krause und ich schon nach 72 Stunden in der Milz 
typisches Amyloid nachweisen. Dabei bestand eine starke bakterielle 
Entzündung der Darmschleimhaut. 

Die Untersuchungen lehren, daß für das Zustandekommen leu- 
kämischer, klinischer wie histologischer Veränderungen eine Schädigung 
des Milzgewebes allein durch totale oder partielle Vernichtung der 
Follikel genügt, daß die Zerstörung des lymphatischen Grewebes in den 
Lymphdrüsen und Schleimhäuten von keiner oder jedenfalls sehr unter- 
geordneter Bedeutung ist. 

Interessant ist ferner die deutliche Abhängigkeit der morphologischen 
Eigentümlichkeit des myeloiden Gewebes in der Milz von derjenigen des 
Knochenmarks. So sind in Fall IV im Knochenmark reichlich eosino- 
phile Leukocyten vorhanden, und die myeloid umgewandelte Milz enthält 
entsprechend zahlreiche Gruppen eosinophiler Myelocyten und Leuko- 
cyten. Femer sieht man wieder, wie in der ersten Versuchsreihe, daß 
bei geringerer Schädigung des follikulären Apparates dieser sich wieder 
erholen und regenerieren kann. Die histologischen Bilder weisen darauf 
hin, daß mit der Regeneration das fremde eingelagerte Markgewebe 
wieder verdrängt wird, und so langsam eine normale Milzzusammen- 
setzung sich wieder einstellt. Dieser Kampf beider Gewebszellen drückt 
sich in dem schwankenden Verhalten der Myelocyten und Lymphocyten- 
zahlen des strömenden Blutes aus. 
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— se- 
in. Versuchsreihe. 

Die Tiere dieser Reihe wurden bei der erwähnten Versuchsanordnung 
6 Stunden bestrahlt. Dabei wurde der Rippenkorb und die entsprechenden 
Wirbel geschützt. Die Milz und das übrige Knochengerüst war jedoch der 
Einwirkung der Strahlen ausgesetzt. Die Versuche können als ein Beispiel 
für die Folgen von Milz- und partieller Knochenmarksschädigung gelten. 



Maas L Tot nach 14 ^/^ Tagen. 

Die BlutuntersuchuDg ergibt, daß schon vor der Bestrahlung eine Leuko- 
cytose mit starker relativer Vermehrung der polymorphkernigen Leukocyten 
und sehr geringer Lymphocytenzahl bestand. Das relative Verhältnis änderte 
sich nach der Bestrahlung nicht wesentlich, die absolute Zahl der Leukocyten 
sank nach der Bestrahlung beträchtlich, zeigte erst nach 14 Tagen wieder 
höhere Werte. Vorübergehend traten degenerierte Leukocytenformen auf. 
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— i Viel Leukocyten. 



Mikroskopischer Befund. 

Die Milz ist wechselnd blutreich, die Follikel sind deutlich zu erkennen, 
aber unscharf begrenzt. Der Zellgehalt, ebenso der Pigmentgehalt der Pulpa 
wechselt etwas, allenthalben sieht man Biesenzellen. 

Bei starker Vergrößerung bestehen die Follikel größtenteils aus Lympho- 
cyten, einige enthalten zentral oder peripher große freie einzelne oder Gruppen 
von Myelocyten eingelagert. Die Pulpa enthält z. T. typische Lymphocyten, 
darunter auch größere atypische Lymphocytenformen mit Badspeichenkem. 
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Dazwischen liegen vereinzelte Myelocyten mit runden oder Loch- und Bing- 
kernen. Sie liegen meist in der Peripherie von Bluträumen. Diese sind 
stellenweise erweitert imd enthalten neben Erythrocyten einige der erwähnten 
Zellformen. Andere Stellen enthalten viel Myelocyten, wenig große atypische 
Lymphocyten. Die Stützzellen sind mit Pigment angefüllt. Die Bluträumo 
sind eng oder ganz kollabiert. Manche Pulpazellstränge bestehen nur aus 
Myelocyten und polymorphkernigen Leukocyten. Hier und dort sieht man 
auch eine Kemteilungsfigur. 

In einem solitären Darmfollikel sieht man an einer Stelle eine 
Eiesenzelle liegen, im übrigen besteht dieselbe aus Lymphocyten, Keim- 
zentren fehlen. 

Das Knochenmark weist außer geringer Zellrarefikation in den 
Lendenwirbeln keine deutlichen Veränderungen auf. 

Leber, Pankreas, Niere, Darmschleimhaut bieten keine besonderen Ver- 
änderungen. 



Maas n. Tot nach 18 Tagen. 

Das Tier starb nach 18 Tagen infolge Gangrän eines Fußes. Der Blut- 
befund weist zunächst einen Anstieg der relativen Leukocytenzahlen und ein 
Sinken der Lymphocyten- und Myelocytenzahlen auf, vom zweiten Tage an 
steigt die Lymphocytenzahl etwas. Am 10. Tage schlägt das Verhältnis 
wieder um, so daß die Leukocyten ansteigen, die Lymphocyten und Myelo- 
cyten abnehmen. Die Zahl der Leukocyten nimmt absolut zu. Man kann 
darin wohl den Ausdruck einer entzündUchen Leukocytose erblicken, welche 
durch eine tötliche Lifektion von einer Fußgangrän aus erfolgte. Die ent- 
zündliche Leukocytose drückt sich vor allem auch in dem Sinken der Zahl 
der Myelocyten zugunsten der polymorphkernigen Leukocyten aus. 
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Mikrofikopisclier Befund. 

Die Milz fällt sofort durch ihren wechselnden Blutgehalt und den 
abnormen Pigmentreichtum auf. Die Follikel sind größtenteils als zellige 
perivaskuläre Zellknötehen gut zu erkennen, einige sind relativ klein und 
unscharf von der Umgebung abgegrenzt. Sie bestehen aus kleinen Lympho- 
cyten und enthalten peripher deutliche Myelocyten eingelagert. Die Pulpa 
ist teils blutreich, teils sind die Gefäße kollabiert und schließen reichlich 
Pigment ein. Dasselbe liegt z. T. auch in Zellen eingeschlossen. Das übrige 
Gewebe ist nahezu ganz myeloid umgewandelt. Die Zellen bestehen zum 
größten Teil aus typischen Myelocyten mit allen Kemformen bis zu poly- 
morphen Leukocytenkemen , doch überwiegen die rundlichen Kerne. Sie 
liegen im pulpösen Stützgewebe und in den Pigmenthäufchen, abo im Bereich 
der früheren Pulpagefäße. Daneben sieht man noch spärliche Lymphocyten 
oder atypische Lymphocytenformen. Einzelne Zellen ähneln den Normo- 
blasten. Manche Myelocyten sind sehr groß und stellen Übergangsstadien zu 
Eiesenzellen dar. Die die Gefaßräume einnehmenden Myelocyten sind z. T. 
von Erjrthrocyten begleitet. Wo deutliche bluthaltige Büume vorhanden sind, 
enthalten diese mehr lymphocytäre Zellelemente und sind auch von lympha- 
tischen Zellsträngen begrenzt. 

Das Knochenmark der Kippen, der oberen Brustwirbel, welche durch 
Bleifolien geschützt waren, ist normal beschaffen, enthält zahlreiche Eiesen- 
zellen. Das Mark der oberen Hälfte von Humerus und Femur weist ebenfalls 
nahezu normale Verhältnisse auf. Dagegen sieht man im Mark des Kreuz- 
beines imd Darmbeins der Unterarm- und Unterschenkelknochen deutlich 
Zellrarefikation , die Riesenzellen fehlen, oder sind nur spärlich vorhanden. 
Ferner sieht man relativ zahlreiche Mitosen. Es handelt sich also um die 
Überreste degenerativer, sowie die Zeichen regenerativer Prozesse. 

In der Haut der Ejreuzbeingegend findet sich ein ausgedehnter Eiterherd. 

Der Darm weist stellenweise Zeichen starken desquamativen Katarrhes auf. 
Die übrigen untersuchten Organe bieten keine erwähnenswerten Besonderheiten. 



Maas m. Tot nach 18 Tagen. 

Die Maus starb ebenfalls wohl infolge von Gangrän der Hinterfüße. 

Die Blutuntersuchung ergab einen ähnlichen Befund wie im vorher- 
gehenden Falle, nur mit dem Unterschied, daß die Zahl der Lymphocyten 
weniger stark abnahm und rascher wieder auf höhere Werte anstieg, daß 
femer die Myelocytenzahl nur geringen Schwankungen unterworfen war. G^gen 
das Lebensende sank die Zahl der Lymphocyten wieder. 

Die Milz erwies sich bei der Sektion als ziemlich groß. 

Mikroskopischer Befund: 

Die Milz enthält große, gut ausgebildete Follikel, jedoch ohne erkenn- 
bare Keimzentren. Dieselben heben sich um so deutlicher von der Umgebung 
ab 9 als sie von einer homogenen scholligen Masse umgeben sind, welche 
wenig schmale Kerne und mit Erythrocyten gefüllte Spalten und Lücken er- 
kennen lassen. Nach dem, wenn auch schwach positiven, Ausfall der Amy- 
loidreaktion halte ich die Substanz für Amyloid. Es lagerte sich hauptsäch- 
lich in den Wänden der peripheren Follikeln und näohstgelegenen Pulpagefäße 
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ab. Die Follikel, z. T. als lange Zellzüge im LängBchnitt getroffen, be- 
stehen fast ganz aus typischen Lymphocyten. Vereinzelt sieht man freie 
große Myelocyten. Andere Follikel enthsdten zentral kleine Häufchen v<m 
Kemtrümmem. Die Pulpa ist anscheinend komprimiert, ihre Ausdehnung 
klein. Sie ist pigmentreich, zahlreiche Pulpagefäße sind kollabiert und 
mit Pigment gefallt. Andere enthalten Erythrocyten. Die Zellen bestehen 
neben den großen, teilweise pigmentierten Stützzellen aus kleinen Lymphocyten, 
zahlreichen atypischen Lymphocyten und wechselnder Menge von Myelocyten. 
Kiesenzellen finden sich hauptsächlich in der Nähe der Kapsel. 

Die Wände der peri- und intraacinösen Gefäße der Leber enthalten 
stellenweise auch amyloide Einlagerungen. 

Die Darmfollikel enthalten gut ausgebildete Lymphocyten in normaler 
Anordnung. 

Li einer retroperitonealen Lymphdrüse sieht man, wie in der 
Müz, im Zentrum der Follikel kleine nekrotische Herde. Die Endothelien der 
Lymphbahnen sind gequollen. Hier wie dort handelt es sich wohl um akut 
entzündliche Veränderungen. 

Das S[nochenmark läßt weder in den platten noch kurzen und Böhren- 
knochen besondere Veränderungen erkennen. 



Mans IV. Tot nach 21 Tagen. 

Auch dieses Tier starb unter den gleichen Frscheinungen wie die voran- 
gegangenen. 

Die klinische Blutuntersuchung zeigt, daß schon vor der Bestrahlung 
ein Leukocytose bestand, der Befund änderte sich daher bis zum 3. Tage 
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nicht wesentlich; die Gesamtzahl der Lenkocyten nahm aher deutlich ab. 
Am 6. Tag stieg sie wieder etwas und war vom 12. Tage an eine recht be- 
trachtliche. Die Lymphocytenzahi und die der Myelocyten zeigte vom 6. Tage 
an hohe aber schwankende Werte. 

Die Milz war relativ klein, bräunlich, etwas speckig glänzend. 



Blutbefund von Maus IV. 
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Mikrospischer Befund. 

Die Milz zeigt hochgradige amyloide Degeneration, besonders der Peripherie 
der Follikel und der angrenzenden Pulpateile. Die amyloide Substanz schließt 
komprimierte Kerne und kleine spaltförmige Bluträume ein. Die Follikel be- 
stehen im ürigen je nach der Ausdehnung der amyloiden Degeneration aus 
kleinen oder größeren penvaskulären Zellhäufchen von Lymphocyten ; die Pulpa 
ist sehr pigmentreich imd Uutarm. Sie ist fast vollkommen myeloid umgewandelt. 
Die Zellen bestehen aus typischen Myelocyten mit runden ovalen Loch- und 
Bingkemen, auch polymorphen Kernen, stellenweise sieht man eosinophil ge- 
körnte Leukocyten mit runden oder Ebgkemen. Sie liegen zum Teil zwischen 
Pigmenthäufchen oder pigmentierten Zellen. Femer sieht man BiesenzeUen ver- 
einzelt auch atypische Lymphocytenformen. Der Zellreichtum wechselt, ist 
am geringsten da, wo der größte Pigmentreichtum herrscht. An wenigen 
Stellen sieht man bluthaltige Pulpagefäße und in ihrer Umgebung etwas mehr 
lymphocytäre Zellen. Einzelne Zellen gleichen Erythro- oder Normoblasten. 

Eine mesenteriale Lymphdrüse weist keine besonderen Veränderungen auf. 

Die Leber enthält in der Wandung der kleinen portalen Gefäße, einiger 
Zentralvenen und intraacinösen Kapillaren deutlich amyloide Substanz ein- 
gelagert. Die Leberzellbalken sind stellenweise dadurch komprimiert. 
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Das Knochenmark der platten, kurzen und Röhrenknochen ist im 
ganzen zellreich. Die polymorphkernigen Leukocjrten üherwiegen. In einem 
Rippen querschnitt sieht man einen nekrotischen, frischen, entzündlichen Herd. 

Überblicken wir noch einmal kurz die klinischen und histologischen 
Versuchsergebnisse dieser Gruppe, so sieht man, daß auch bei gleich- 
zeitiger Schädigung der Milz, Lymphdrüsen und eines großen Teiles des 
Knochenmarks die gleichen Veränderungen erzielt werden können wie 
bei möglichst isolierter Milzschädigung. Dies tritt besonders bei Fall II 
zutage, bei welchem große Teile des Knochenmarks hochgradig alteriert 
sind, und trotzdem die Milz nahezu ganz myeloid umgewandelt ist. Es 
genügt demnach zur Entstehung einer myeloiden Umwandlung der Milz, 
wenn ein T#il des' Knochenmarks normal funktioniert, d. h. imstande 
ist, proliferationsfähige Zellen, Myelocyten und kernhaltige Erythrocyten 
an das Blut abzugeben. Es kombinieren sich in diesem Fall die Um- 
bildungsYorgänge in der Milz mit regenerativen Vorgängen im lädierten 
Knochenmark. Es scheint mir wahrscheinlich, daß auch hier die Re- 
generation von eingeschwemmten Zellen aus den gesunden Teilen ausgeht. 

Die Schädigung war bei den vier Fällen offenbar eine verschieden 
hochgradige. Beim zweiten und vierten Fall, nach 18 und 21 Tagen, 
ist das Milzpulpagewebe fast ganz myeloid umgewandelt. Vergleicht 
man den Zustand aber mit den Fällen der ersten Reihe, so sieht man, 
daß die Veränderungen doch weit weniger stark ausgebildet sind, als in 
jenen. Die prinzipiellen Vorgänge sind aber genau die gleichen wie sie 
früher beschrieben sind. Die Schädigung des Elnochenmarks braucht 
nicht wie bei Fall II sich in starker Rarefikation zu zeigen, es genügen 
scheinbar, wie Fall IV zeigt, auch geringere Zell- resp. Kernschädigungen. 

Bei Fall I und III zeigten sich nur relativ geringfügige Ver- 
änderungen, die Einlagerung von Myelocyten resp. die Zerstörung der 
Lymphocyten ist nur wenig ausgesprochen. Sie geben ein gutes Beispiel 
zusammen mit den anderen Fällen dafür, daß beide Prozesse der De- 
generation des lymphatischen Gewebes der Milz und Einlagerung von 
Knochenmarkszellen streng voneinander abhängig sind. 

Die klinischen Blutbefunde sind bei allen vier Fällen keine ein- 
deutigen. Bei Fall I und IV bestand schon vor der Bestrahlung das 
ausgeprägte Bild entzündlicher Leukocytose mit starker relativer Ver- 
mehrung der polymorphkernigen Leukocyten und Verminderung der 
Lymphocyten und Myelocyten. Weniger deutlich, aber auch in gleichem 
Sinne wich das Blutbild bei Fall II und III von der Norm ab. Bei 
Fall I und IV blieb dieser Zustand ohne merkliche Veränderungen 
auch nach der Bestrahlung bestehen. Der Einfluß der Bestrahlung 
machte sich nur in einer Abnahme der absoluten Menge weißer Blut- 
zellen geltend, welche gegen das Lebensende hin einer Vermehrung Platz 
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machte. Ahnlich verhält sich aach Fall UI. Nor Fall II deutet durch 
frühzeitigeres und reichlicheres Auftreten Ton Myelocyten, sowie die 
Erscheinung von kernhaltigen roten Blutkörperchen auf weiter gehende 
Veränderungen der blutbildenden Organe hin. Doch konnte diese auch 
durch anämische Veränderungen infolge der Knochenmarksschädigung 
erklärt werden. 

Im großen und ganzen bleibt der Blutbefund also der einer enir 
zündlichen Leukocytose. Er findet seine Erklärung in anscheinend schon 
vor der Bestrahlung bestehenden Organveränderungen^ deren Natur ich 
leider nicht angeben kann, sodann in einer Infektion nach der Be- 
strahlung infolge gangränöser Veränderungen der Extremitäten. Das 
Fehlen charakteristischer Blutveränderungen bei Fall I und III kann 
bei dem geringen Grade myeloider Milzumwandlung nicht wundernehmen, 
bei Fall II könnte der Blutbefund gut mit der Milzveränderung in Be- 
ziehung gebracht werden. Im vierten Falle fehlen charakteristische 
Blutveränderungen trotz starker myeloider Umwandlung der Milz. 

Bei Fall UI und IV konnte wie schon bei früheren Fällen amyloide 
Degeneration von Milz- und von Lebergefößwänden festgestellt werden. 
Bei beiden handelt es sich um zweifellos septische Prozesse, welche den 
Tod des Tieres herbeigeführt haben. In Analogie bekannter ex- 
perimenteller Untersuchungen glaube ich, daß die Befunde eine Folge 
dieser Prozesse sind. Sehr wahrscheinlich ist es, daß die Röntgen- 
bestrahlung infolge starker Herabsetzung der vitalen Zellkräfte die Ab- 
lagerung der amyloiden Substanz wesentlich begünstigt hat. 



Zusammenfassung der Resultate der Mäuseversuche. 

Betrachten wir die Ergebnisse der Versuche an Mäusen im Zu- 
sammenhang, so läßt sich folgendes feststellen: 

Die Milz ist bei der Maus ein bedeutsames Organ für die Pro- 
duktion der Lymphocyten in das Blut. Die Lymphdrüsen scheinen dabei 
von geringerer Bedeutung zu sein. Dies ergibt sich daraus, daß nach 
Schädigung der Milz, welche zur Verödung der Follikel und des Pulpa- 
gewebes an Lymphocyten führt, konstant die Zahl der Lymphocyten im 
strömenden Blut bis auf kleinste Werte vermindert wird, und daß eine 
gleichzeitige Schädigung der Lymphdrüsen keine wesentlichen Ver- 
änderungen in diesen Erscheinungen hervorzubringen vermag. Da audi 
die nahezu totale Milzverödung oder wenigstens fehlende Neuproduktion 
von Lymphocyten, sowie bei allgemeiner Schädigung des lymphatischen 
Apparates die Lymphocyten nicht vollständig aus dem Blutbilde ver- 
schwinden, scheint dem Elnochenmark eine gewisse Rolle der Lympho- 



— 43 — 

cytenbildung zuzukommen. Diesem Verhalten entspricht es ferner, daß 
partielle Milzschädigung auch nur einen partiellen Verlust an Lympho- 
cyten des Blutes bedingt und femer, daß mit den histologischen Zeichen 
r^enerativer Wucherung des lymphatischen Apparates der Milz die 
Lymphocytenzahl des Blutes wieder ansteigt. Es wäre indessen falsch, 
aus diesen Verhältnissen einen gültigen Schluß auf die G-röße der 
Lymphocytenabgabe an das Blut in der Milz zu ziehen, denn, wie später 
gezeigt werden wird, handelt es sich bei dieser Milzschädigung nicht nur 
um Ausfallserscheinungen, vielmehr auch um pathologische sekundäre 
Vorgänge im Knochenmark produktiver Art, und es scheint wahrschein- 
lich, daß diesen Vorgängen ebenfalls ein bestimmender Einfluß auf die 
Lymphocytenabgabe in das Blut überhaupt zuerkannt werden muß. Die 
G-röße der Zellieferung an das Blut scheint demnach in der Milz etwas 
weniger hoch, als die Versuche andeuten, zu bemessen zu sein. Eine 
weitere Aufgabe der Milz ist in der Zerstörung und Assimilation ein- 
gelagerter cellulärer Elemente zu erblicken, worauf uoch zurückzukommen 
ist. Über eine hämolytische Funktion, d. h. die Zerstörung roter Blut- 
körperchen, fehlen mir weitere Zeichen, als das Vorkommen relativ 
reichlicher Mengen von Blutpigment in der normalen Milz. 

Das Knochenmark der Maus produziert Erythrocyten aus Normo- 
und Erythroblasten und polymorphkernige Leukocyten aus Myelocyten. 
Diese enthalten meist keine typische Granulation, ihr Protoplasma nimmt 
bei Färbung nach Mai-Gbünwald einen bläulichen oder mehr rötlich- 
blauen Farbenton an. Sie entstehen aus einkernigen ebenfalls un- 
granulierten Myelocyten, welche durch bläschenförmigen Kern mit 
ziemlich dichtem Chromatingerüst ohne deutlich erkennbare Kem- 
körperchen ausgezeichnet sind. Die Übergänge zu polymorphkernigen 
Leukocyten sind durch die Loch- und Bingform der Kerne sehr cha- 
rakteristisch. Außerdem produziert das Knochenmark in wechselnder 
Menge eosinophile Leukocyten, Mastzellen fehlen. Schließlich nimmt es 
zu einem geringen Teil wohl an der Lymphocytenbildung teil. Das 
strömende Blut enthält stets auch eine geringe Menge einkerniger 
Myelocyten. Diese werden schon normal zum Teil in das Stützgewebe 
abgelagert, gehen dort wohl meist zagrunde; ein kleiner Best bildet 
sich aber zu typischen Knochenmarksriesenzellen um. 

Erleidet nun das Milzgewebe eine Schädigung derart, daß der folli- 
kuläre Apparat zugrunde geht und sekundär die Pulpastränge und Ge- 
fäße veröden, ohne daß jedoch das Stützgewebe dabei Veränderungen 
eingeht, so sehen wir nach kurzer vorübergehender entzündlicher Leuko- 
cytose einmal, wie erwähnt, eine andauernd hochgradige Verminderung 
der Lymphocytenzahl, femer konstant nach einigen Tagen yermehrtes 
Auftreten mononukleärer myeloider Zellen, sowie vereinzelter kernhaltiger 
roter Blutkörperchen. Man gewinnt den Eindruck einer überhasteten 
Produktionstätigkeit des Knochenmarks, welche zur Aueschwemmung 
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normal nicht vorhandener oder nur in geringerer Zahl vertretener Zellen 
io das Blut führt. In gleicher Zeit lagern sich nun in das verödete 
Milzgewebe diese pathologisch vermehrten Zellformen ein. Der erste 
AblageruDgsort ist das verödete FoUikelgewebe , bei Dicht totaler 
Follikelzerstörung dessen peripheren Teile, sodann dringen sie in 
das Pulpagewebe vor und erreichen schließlich auch die verlassenen 
Gefäßräume der Pulpa. Sie vermehren sich daselbst anscheinend sehr 
rasch und dehnen das geschrumpfte Organ wieder aus. Das Milzstroma 
scheint demnach für die Ansiedlung myeloider Zellen außerordentlich 
günstige Verhältnisse zu bieten. Schon 3 Tage nach der statt- 
gehabten Gewebsbescbädigung sieht man deutlich Mitosen dieser ein- 
gewanderten Zellen. Nach 14 Tagen kann die myeloide Zellenmehrung 
das ganze Organ befallen haben und die Milz schon um mehr als das 
zweifache normaler Größe angeschwollen sein, indem alles von einer 
üppig proliferierenden, myeloiden Zellmasse erfüllt ist Charakteristisch 
für dieselbe ist aber,, daß das Stroma der Milz selbst in keiner Weise 
an der Wucherung beteiligt ist. Es bildet den nur passiv beteiligten 
Grundstock dieser myeloiden Hyperplasie. Auf diese Weise werden 
also die Gewebsstränge wieder belebt und die Gangsysteme wieder er- 
öffnet, nun aber nicht wie normal durch Lymphocyten, sondern durch 
myeloide Zellen. Zwischen diesen finden sich stets in geringer Anzahl 
kernhaltige rote Blutkörperchen und eosinophile Leukocyten. Bald sieht 
man auch neben den Myelocyten in den alten Gefäßräumen in wechselnder 
Menge Erythrocyten auftreten. Die Blutbahn scheint somit wieder er- 
öffnet zu werden. Als sehr interessante Begleiterscheinung zeigt sich nun 
eine plötzliche hochgradige Vermehrung der Myelocyten und polymorph- 
kernigen Leukocyten des strömenden Blutes, so daß ein Verhältnis von 
fi. : W. = 20 — 30 : 1 beobachtet wurde. Wir haben also einen Blut- 
befund, welcher sich durch das Vorhandensein aller Elemente des 
Knochenmarks und zugleich ihre hochgradige Vermehrung als myel- 
ämischer charakterisiert. Untersucht man zu gleicher Zeit das Knochen- 
mark, so fällt der Mangel von Fettmark auf, im übrigen scheint es 
normal zusammengesetzt. Immerhin gestattet der Befund, hyperplastische 
Vorgänge anzunehmen. Myelämischer Blutbefund, Knochenmarkshyper- 
plasie und totale myeloide Umwandlung der Milz mit Vergrößerung des 
Organs berechtigen, hier von einer akuten myeloiden Leukämie zu 
sprechen, welche ihr Zustandekommen nicht irgendwelcher bestimmten 
Infektion, sondern nur einer ausgiebigen Zerstörung des lymphatischen 
Gewebes der Milz verdankt. 

Diese Verhältnisse weisen mit großer Wahrscheinlichkeit darauf hin, 
daß zwischen Milz und Knochenmark gewisse celluläre Gleichgewichts- 
verhältnisse bestehen, deren Störung zuungunsten der Milz hyperplastische 
Vorgänge im Knochenmark verursacht. Da zu gleicher Zeit das Milz- 
stroma gute Wachstumsbedingungen auch für das myeloide Grewebe bietet. 
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so kann es sekundär zur Ansiedlung und üppigen Vermehrung dieser Zellen 
in der Milz und schließlich zur Ausschwemmung von hier aus in die Blut- 
bahn kommen. Man muß also einen gewissen Antagonismus zwischen 
Lymphocyt und Myelocjt wenigstens in Milz und Knochenmark annehmen, 
welcher die Erhaltung normaler cellulärer Blutbeschaffenheit bedingt. 

Dieser Antagonismus, resp. die Bedeutung der follikulären Milz- 
schädigung , läßt sich nun weiter schrittweise verfolgen und gibt sich, 
soweit nicht komplizierende entzündliche Vorgänge hinzutreten, auch im 
Verhalten des Blutbildes zu erkennen. 

Die beschriebenen Vorgänge geben ein Beispiel für die Veränderungen, 
welche durch totalen funktionellen Ausfall der Milz infolge der Ver- 
nichtung ihres lymphatischen Apparates bedingt sind. Ist nun die 
Schädigung eine weniger hochgradige, nur partielle, sind die Bedingungen 
für eine Regeneration des geschädigten Gewebes noch gegeben, so sind 
auch die sekundären Veränderungen entsprechend geringer. Wir finden 
dann alle Grade myeloider Einlagerung bis zu hochgradiger myeloider 
Umwandlung der Milz Tor uns. Ist dabei ein Teil der Milzfollikel 
noch deutlich durch ihren Lymphocytengehalt zu erkennen und die Ver- 
ödung der Pulpa nicht so stark ausgesprochen und die Pulpagefaße 
zum Teil noch bluthaltig, so ist auch entsprechend die myeloide Um- 
wandlung meist in diesen Partieen weniger deutlich, während in den 
Partieen mit hochgradiger Schädigung des FoUikelgewebes auch die 
myeloide Zellproliferation stärker hervortritt. Wir sehen dabei also, 
daß auch in ein und derselben Milz der Grad der myeloiden Um- 
wandlung in direkter Abhängigkeit von dem Grad der FoUikelschädigung 
steht. Daraus ist femer ersichtlich, daß für das Zustandekommen 
dieser Umwandlung nicht die totale Zerstörung der Follikel Bedingung 
ist, sondern daß vielmehr allein das Fehlen der produktiven FoUikel- 
funktion genügt, myeloide Zellen in dem Pulpagewebe zur Anlagerung 
und zum Wachstum gelangen zu lassen. Dies konnte an einer großen 
Zahl von Präparaten festgestellt werden. Das Verhalten erklärt sich 
aus dem Umstand, daß die Röntgenstrahlenwirkung außer direkter 
Zellnekrose auch zu langdauernder gleichsam lähmender Zell- resp. 
Kernschädigung führen kann, wie Kbause und ich nachgewiesen haben. 
Dementsprechend ändert sich das Bild, wenn diese lähmende Einwirkung 
vorüber und die follikuläre Produktionstätigkeit wieder einsetzt. In 
diesem Falle nehmen die Follikel an Größe wieder zu, die Pulpastränge 
erhalten zahlreiche Lymphocyten und das myeloide eingelagerte Gewebe 
wird anscheinend wieder verdrängt, sei es, daß es durch die nach- 
drängenden Zellen in die Blutbahn abgeschoben wird, sei es, daß es 
durch dieselben erdrückt, zerstört und assimiliert wird. Auf beide Vor- 
gänge weisen histologische Bilder hin. 

Diese partiellen Schädigungen und Veränderungen kommen, wie 
erwähnt, auch im Blutbild zum Ausdruck. Einmal nehmen die Lympho- 
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cyten nie so hochgradig an Zahl ab, wie in den Fällen totaler FoUikel- 
schädigung. Zur Zeit regenerativer Vorgänge steigen ihre Werte ferner 
»uccessiTe an und zeigen schwankendes Verhalten zu der Zahl der 
myeloiden Zellen, bis sie schließlich der Norm entsprechend über die- 
selben überwiegen. Einmal konnte dies genau verfolgt werden (Fall VI 
Serie I). Der ganze Prozeß nahm dabei ca. 70 Tage in Anspruch. 
Natürlich wechselt diese Zeit nach der Intensität der Schädigung. In 
diesem Verhalten kann man wohl auch einen weiteren Beweis für die 
Aufgabe der Milz erblicken, fremde im Blute kreisende Zellen oder auch 
überschüssige oder absterbende Myelocyten und Leukocyten aufzunehmen 
und zu zerstören, also eine blutreinigende Tätigkeit, und annehmen« daß 
dieselbe an die Lymphocyten gebunden ist ; d. h. Wegfall dieser lympho- 
cytären Funktion bedingt die Gefahr der Überwucherung des Gewebes 
durch myeloide Zellen, erhaltene Funktion verhindert dieselbe. 

Die Versuche zeigen ferner, daß auch bei der Maus Lymphocyt und 
Myelocyt prinzipiell verschiedene Blutzellen sind, und daß ein Myelocyt 
nicht aus einem Lymphocyt entsteht. Sie zeigen ferner, daß im Knochen- 
mark keine Zellen vorhanden sein können, welche als gemeinsame Stamm- 
form für Myelocyt und Lymphocyt angesehen werden könnte. Denn, wenn 
dies der Fall wäre, so könnte kaum ein günstigerer Fall gedacht werden, 
bei welchem die lymphocytotische Tätigkeit dieser Stammzelle in Kraft 
treten könnte, als ein Zustand, in welchem das follikuläre Milzgewebe 
zerstört und dadurch eine hochgradige Verarmung an Lymphocyten 
eingetreten ist, bei welchem femer das Knochenmark selbst von der 
Schädigung bewahrt blieb. Davon sehen wir aber nichts, sondern die 
Einlagerung der großen einkernigen Markzellen vermag eben nur 
myeloide, leukocytäre Elemente zu produzieren. Darin liegt eben die 
Möglichkeit oder die Notwendigkeit der myeloiden Umwandlung der 
Milz nach Ausschaltung ihres lymphatischen Apparates. Man könnte 
auch daran denken, daß eventuell die Riesenzellen der normalen Milz 
an der Myelocytenbildung beteiligt sein könnten. Dagegen spricht neben 
dem Fehlen irgendwelcher histologischer Anzeichen dafür der umstand, 
daß durch intensive Eöntgenschädigung auch diese Zellen vollständig 
zerstört werden und trotzdem myeloide Einlagerung in das Milzgewebe 
statthat. 

Eine weitere interessante Beziehung zwischen Knochenmark und 
Milzerkrankung ist darin gegeben, daß die celluläre Zusammensetzung 
des Knochenmarks in derjenigen der myeloid umgewandelten Milz sich 
wiederspiegelt. Ist z. B. das Knochenmark reich an eosinophilen Zellen, 
so sieht man auch in der myeloiden Milz zahlreiche kleine Anhäufungen 
dieser Zellen. Das Knochenmark ist daher bestimmend für den Zell- 
charakter myeloid umgewandelter Organe. Aus den Versuchen geht 
ferner hervor, daß es für das Zustandekommen myeloider Umwandlung 
der Milz gleichgültig ist, ob der Blutbefund vor der Milzschädigung 
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normal ist oder im Sinne einer Leukocytose verändert ist. Bedingung 
ist eben nur die Möglichkeit einer Einschwemmung und Ansiedlung ein- 
kerniger proliferationsfahiger Elnochenmarkszellen in die Milz. Die 
Veränderungen treten schließlich auch dann ein, wenn das Knochen- 
mark partiell geschädigt ist, also ein anämischer Zustand besteht. 

Eine merkwürdige Erscheinung soll nur kurz erwähnt werden, 
nämlich das Auftreten von Amyloid in Milzfollikeln und Pulpa, sowie 
zum Teil in den Leberkapillaren. Die amyloide Substanz lagert sich in 
den Gefäßwänden, in der Leber anscheinend in den perivaskulären 
Lymphräumen ab. Sie fand sich als Begleiterscheinung septischer, 
kurze Zeit vor dem Tode auftretender Erkrankung. Ich glaube nicht, 
da£ sie auf die Köntgenstrahlenwirkung allein zu beziehen ist, vielmehr, 
daß dafür im wesentlichen in Analogie der bekannten experimentellen 
Untersuchungen von Krawkow, Davidsohn u. A. die septischen Er- 
krankungen verantwortlich gemacht werden müssen. Die Röntgenwirkung 
ist wohl darin zu erblicken, daß sich die Veränderung weit rascher als 
gewöhnlich ausbildete, weil zu der septischen Toxinwirkung noch eine 
lokale Gewebsschädigung hinzukam. Denn wenn wir auch keine ana- 
tomische nachweisbare Schädigung des bindegewebigen Anteils der Milz 
erkennen, so ist doch eine Schädigung dieser Zellen durch die Be- 
strahlung, wie wir (Krause und Ziegler) dies anderen Orts betont 
haben, anzunehmen, welche die normale Reaktionsfähigkeit derselben 
schwer beeinträchtigt. 



Versuche an Meerschweinchen. 



Mit Meerschweinchen wurden nur zwei Versuche angestellt. Das 
normale Blut des Meerschweinchens enthält 30 — 40% Lymphocyten, ca. 
40 — 50 % polymorphkernige, undeutlich granulierte Leukocyten ca. 10 % 
basophile großkemige Zellen, Myelocyten, und in wechselnder aber ge- 
ringer Anzahl eosinophil und basophil gekörnte Leukocyten. Die Milz 
hat ziemlich kleine follikuläre Apparate. Die Pulpa enthält Lympho- 
cyten. Knochenmarkszellen und Siesenzellen fand ich normalerweise 
nicht. Das Knochenmark enthält Erythrocyten , Normo- und Erythro- 
blasten, basophile Myelocyten und Myelocyten mit wenig deutlicher 
Granulation, polymorphkernige Leukocyten, eosinophil und basophil ge- 
körnte Leukocyten und zahlreiche Riesenzellen, ferner auch Lymphocyten. 



Meerschweinchen I. 

Das Tier wurde im ganzen 18 Stunden und zwar die Milz bestrahlt, 
während der übrige Körper gegen die Strahlenwirkung geschützt war. Am 
8. Tage nach Beendigung der Bestrahlung ging es spontan an Dysenterie 
zugrunde. Die klinische Blutuntersuchung ergibt, daß die polymorphkernigen 
Leukocyten nach der Bestrahlung zunächst vermehrt, die Lymphoc3rten ver- 
mindert waren, während die basophilen Myelocyten und gekörnten Leukocyten 
keine besonders hervorstechenden Veränderungen zeigen. Vom 5. Tage an 
sank die Zahl der polymorphkernigen Leukocyten, die der basophilen Myelo- 
cyten stieg. Die Lymphocyten blieben stark vermindert. 

Mikroskopischer Befund. 

Die Milz zeigt hauptsächlich regressive, daneben aber auch progressive 
Veränderungen. Sie ist im ganzen stark verkleinert. Die Follikel sind nahezu 
ganz verödet, bestehen aus perivaskulär gelegenen ringförmig angeordneten, 
bindegewebigen Zellen, zwischen denen hier und dort noch Beste von Lympho- 
cyten zu erkennen sind. Daneben sieht man auch größere freie, rundliche 
basophile Zellen (Giemsafarbung) mit großen Kernen. Die Pulpa ist sehr 
blutarm, die Gefeiße sind nahezu ganz verödet, in ihrem Lumen sowie den 
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Blntbefnnd von Meerschweinohen I. 
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In den ungranu- 
lierten basophi- 
len Myelocyten 
parasitenartige 
Einschlüsse. 



Endothelzellen sieht man kömiges und scholliges Pigment; nur wenige 
Pulpavenen enthalten Blut. Die Trabekel stehen infolge der Schrumpfung 
des Organes ziemlich dicht. Im Pnlpagewebe sieht man zwischen den dicht- 
gedrängten bindegewebigen Zellen nur wenig Lymphocyten mit erhaltenem 
oder pyknoüsch geschrumpften Kernen. Dagegen zeigen sich allenthalben 
Tereinzelt oder in Gruppen und Häufchen große basophile, rundliche oder 
polygonale Zellen, welche den großen basophilen Zellen das Blut gleichen. Sie 
liegen teils in dem Pulpage webe, teils auch und zwar häufiger in den alten 
Gefaßlieb tungen der Pulpavenen, zwischen Pigment und pigmentierten Zellen. 
Vereinzelt sieht man auch einen mehrkemigen Leukocyt, ferner kernhaltige 
Erythrocyten. Die basophilen Myelocyten haben etwas verschiedene Größe, 
die kleineren Formen färben sich etwas intensiver als die größeren. 

Der untere Darm abschnitt weist die Zeichen schwerer diphtheritischer 
Entzündung auf. 

Die mesenterialen Lymphdrüsen sind stark geschwollen, die Follikel- 
zellen zerfallen, die Lymphstränge zellarm. Sie enthalten nur noch Beste von 
Lymphocyten. Die endothelialen Zellen sind gequollen und desquamiert, 
allenthalben sieht man polymorphkernige Leukocyten, stellenweise beginnende 
Vereiterungen. 

Das Knochenmark eines ungeschützten Wirbels ist deutlich rarefiziert , 
enthält keine Biesenzellen, meist nur Myelocyten, auch vereinzelte eosinophil 
gekörnte Leukocyten. Das Mark von Femur und Humerus ist zellreich, ent- 
hält in den Epiphysen Fett eingelagert. Die celluläre Zusammensetzung 
wechselt etwas. Hier überwiegen polymorphkernige Leukocyten, dort Myelo- 
•cyten. Daneben sieht man einige eosinophil gekörnte Leukocyten, femer 
Normoblasten und Lymphocyten ähnliche Zellen. Die myelocytären Zellen 
ähneln zum Teil denen in der Milz und sind meist basophil. Einen stark 
Ziegler, Histogenese der myeloiden Leukämie. 4 
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vortretenden Befund bilden große Eiesenzellen mit mehreren großen Kernen 
und Kemhaufen, oder mit stark geschrumpften pyknotischen durch Chromatin* 
fäden untereinander verbundenen Kemteilen. ^ 

Leber und Nieren bieten keine Besonderheiten. 



Meerschweinchen II. 

Das Tier wurde genau wie das vorhergehende behandelt. Es starb am 
10. Tage nach Beendigung der Bestrahlung an unbekannter Ursache. 

Die Blutuntersuchung ergibt wieder ganz ähnliche Verhaltnisse: Anstieg 
der polymorphkernigen Leukocyten, starke Abnahme der Lymphocyten. Schon 
am 3. Tage nahmen die polymorphkernigen Leukocyten wieder ab und am 
4. Tage zeigte sich eine deutliche Zunahme der basophilen Myelocyten, die nun 
dauernd gegen die Norm vermehrt bleiben. Die Lymphocytenwerte schwankten 
vom 6. Tage an sehr, näherten sich einige Male normalen Zahlen. Die 
Besonderheit des Blutbildes gegenüber dem ersten Fall liegt in der hoch- 
gradigen Eosinophilie vor Beginn der Bestrahlung. Unter dem Einfluß der 
Bestrahlung oder vielmehr wohl der dadurch beding^ten entzündlichen Beaktion 
nahmen dieselben stark ab bis zum 3. Tage, dann wieder stark zu. Vom 
6. Tage an nahmen sie wieder rapid ab. Die Ursache davon konnte ich 
nicht ausfindig machen, vielleicht spielten entzündliche Vorgänge eine Bolle. 
Um dieselbe Zeit traten auch kernhaltige Erythrocyten auf. Die basophil 
granulierten Leukocyten zeigten keine wesentlichen Schwankungen. 

Die Milz ist bei der fiftktinn ^bnonp klain^ hellrötlich. 

Blutbeftüid vuu'-WfiärscIr^treinchen II. 
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Mikroskopischer Befand. 

Im Abstrich der Mihs finden sich basophile, myelocytenähnliche Zellen 
und Erythroblasten, femer kleine Lymphocyten und bindegewebige/ zum 
Teil pigmenthaltige Zellen. 

Die Milz ist histologisch ganz ähnlich wie im ersten Fall verändert. 
Die Follikel sind total oder nahezu total verödet, enthalten nur z. T. noch 
Lymphocyten. Die Pulpa besteht wesentlich aus dichtgedrängten Zügen 
spindliger Zellen, zwischen welchen Pigmentklumpen und mit Pigment beladen» 
Zellen liegen. Selten sieht man einen bluthaltigen Gefäßraum. Auch hier 
sieht man, wenn auch etwas spärlicher große Zellen angelagert, besonders 
zwischen den pigmentierten Zellen, aber auch im Bereich der FoUikeL 
Hier und dort liegen z. T. in kleinen Häufchen eosinophile, mono- und 
polynukleäre Leukocyten, einmal sah ich die Mitose (Monaster) einer eosino- 
philen Zelle. 

Eine Lymphdrüse vom Halse ist entzündlich geschwollen. Di& 
Follikel enthalten herdförmige Nekrosen, die Endothelien der Lymphgänge 
sind desquamiert. Hier und dort sieht man einen polymorphkernigen, meist 
eosinophil gekörnten Leukocyt. 

Das Knochenmark entspricht im allgemeinen dem des vorigen Falles, 
auffallend ist nur das stark vermehrte Vorkommen eosinophil gekörnter 
Myelocyten und Leukocyten. Auch die £.iesenzellen zeigen gleiches 
Verhalten. 

Die Lungen zeigen kleine lobuläre Entzündungsherde. Nieren, Neben^ 
nieren, Leber weisen keine Besonderheiten auf. 

Eassen wir die Besnltate dieser zwei Beobachtungen zusammen, so 
ergibt sieb, daß die Schädigung durch die Böntgenbestrahlung derjenigen 
bei der Mäusemilz gleicht. Die Follikel und das Pulpagewebe sind stark 
oder ganz von lymphocytären Zellen verödet, die Gefäße der Pulpa 
kollabiert und die liegen gebliebenen Erythrocyten kömig zerfallen. Als 
Folge dieser Veränderungen finden wir eine hochgradige Verminderung 
der Lymphocytenzahl im strömenden Blut, infolgedessen einen Anstieg 
der relativen Leukocytenzabl. Die Zahl der weißen Blutzellen ist im 
ganzen stark vermindert. Nach einigen Tagen tritt eine starke relative 
Vermehrung der basophilen myeloiden Zellen auf. 

Die histologischen sekundären Veränderungen bestehen in einer 
Ablagerung myeloider einkerniger Zellen in das verödete Milzgewebe. 
Diese siedeln sich in dem follikulären und pulpösen Gewebe, femer auch 
im Bereich der verödeten Pulpagefäße an, und scheinen zum Teil 
daselbst zu proliferieren. Literessant ist, daß im zweiten Falle, bei 
welchem das Blut schon vor der Bestrahlung reichlich eosinophile Leuko- 
cyten enthielt, auch die Milz relativ zahlreiche eosinophil gekörnte 
Zellen eingelagert enthält. Das Milzgewebe weist also deutliche Zeichen 
sog. myeloider Keaktion auf. 
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Yersnche an Kaninchen. 



Die Kanineben wurden teils kürzere, teils längere Zeit bestrahlt, 
und zwar so, daß die Milzgegend der Strahlenwirkung ausgesetzt war, 
die Knochen dagegen geschützt waren. 

Das Käninchenblut enthält ca. 6—6 Mill. Erytbrocyten und 8 — 13000 
Leukocyten, unter diesen 30 — 40 7o polymorphkernige Leukocyten, 50 bis 
^0 **/o kleine Lymphocyten, 5—10 — 12 */o große einkernige, myeloide Zellen 
mit basophilem, oft unregelmäßig begrenztem Protoplasma, ca. 3 — 5 % 
Mastzellen und einige typische eosinophile Leukocyten. Die polymorph- 
kernigen Leukocyten besitzen eosinophile Kömelung, welche sich von den 
echten eosinophilen Granula durch etwas weniger inteusiyen Farben- 
ton und etwas geringere Korngröße auszeichnet Die eosinophilen Leuko- 
cyten wurden in den Versuchen zu den polymorphkernigen Leukocyten 
gerechnet. Die Milz enthält zahlreiche, ziemlich kleine Follikel, die 
Pulpa neben den Stützzellen Lymphocyten, Erytbrocyten und zerfallende 
Leukoyten. Das Knochenmark enthält neben den gekörnten Elementen 
und kernhaltigen Erytbrocyten auch basophile, nicht granulierte myelocyten- 
ähnliche Zellen, die denen des Blutes gleichen und zum Teil Über- 
gänge in gekörnte Zellen aufweisen. 



Kaninchen I. 

Das Tier starb 13 Tage nach der Bestrahlung an einer Pneumonie des 
rechten Unter- und Mittel] appens. Die Blutuntersuchung ergab nach kurz- 
dauernder Steigerung der Gesamt-Leukocytenzahl eine bedeutende Abnahme 
derselben. Die relative Zahl der Lymphocyten war vermindert, die der 
Leukocyten vermehrt. Am 5. Tage nach der Bestrahlung trat eine plötzliche 
Steigerung ein, am 4. und 5. Tag zeigten sich einige kernhaltige Erythrocyten. 
Die Zahl der Myelocyten zeigte geringe Erhebungen vom 3. Tage an, 
die der Mastzellen blieb ungefähr normal. Das Blutbild zeigt also eine nach- 
haltige Verminderung der Zahl der Lymphocyten und eine Verschiebung des 
Verhältnisses der weißen Blutzellen zugunsten der myeloiden Zellen. 
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Die Sektion ergab nonnale Größe der Milz, dimkelblaurote Farbe. 
Pneumonische Infiltration des rechten Mittel- und TJnterlappens der Lunge, 
entzündliche Schwellung der Axillar-, Kais- und Bronchialdrüsen. 



Blutbefund von Kaninchen I. 
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Mikroskopischer Befund: 

Die Milz ist enorm blutreich, die Pulpayenen stark ausgedehnt. Die 
Follikel sind klein. Sie enthalten meist sehr wenig Lymphocyten. East in 
allen sieht man die blassen Kerne des Stützgewebes deutlich hervortreten. 
Meist enthalten sie nekrotisch zerfallene und pyknotisch geschrumpfte Kerne, 
einzelne auch polymorphkernige Leukocyten und besonders in der Peripherie 
basophile Myelocyten eingelagert. Sie bilden zum TeO zahlreiche Häufchen 
von Zellen und sind an dem großen rundlichen Kern mit ziemlich reichlichem 
Chromatin und dem ziemlich breiten Protoplasma, sowie den Zeichen von 
Übergängen in granulierte Zellen gut von den übrigen Zellen zu unterscheiden. 
Das retikuläre Pulpagewebe ist im ganzen zellarm, zum Teil deutlich ge- 
quollen, teüweise fehlen eingelagerte Zellen, im übrigen überwiegen polymorph^ 
kernige Leukocyten. Lymphocyten sind in spärlicher Zahl zu sehen. Das 
Blut enthält am zahlreichsten polymorphkernige Leukocyten, wenig Lympho-^ 
cyten und basophile Myelocyten. 

£b handelt sich also um eine entzündlich hyperämische Milz, deren 
Follikel zum großen Teil zerstört oder funktionsuntüchtig sind. Als Folge 
davon sieht man eine teilweise Verödung des retikulären Pulpagewebes, ferner 
partielle Einlagerung von Myelocyten. 

Die Lymphdrüsen vom Halse und Mediastinum sind geschwollen, 
stark hyperämisch, die Follikel enthalten nekrotische Kerne und einige polymorph- 
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kernige LeokocyteD, die Markstränge sind von Lenkocyten dorchsetzt, das 
Endothel der Lymphbahnen ist gequollen und deaquamiert. 

Einige Mesenteriallymphdrüsen sind weit weniger blutreich, die 
Follikel enthalten zum Teil nekrotische Kerne, die Lymphgefaßendothelien 
sind gequollen und desquamiert. Leukocyten fehlen. 

Das Knochenmark von Femur, Bippen und Stemum ist im all- 
gemeinen normal beschaffen, stellenweise sieht man zahlreiche polymorph- 
kernige Leukocyten, sonst überwiegen die Myelocyten. Stellenweise liegen 
viel Normoblasten , auch Lymphocyten. Die Riesenzellkeme scheinen etwas 
geschrumpft, Stemal- und Rippenmark enthalten etwas weniger Zellen als 
das Femurmark. 

Leber und Nieren bieten normale Verhältnisse, sie sind ziemlich blut- 
reich. 

Die Lunge zeigt in den erkrankten Partieen das typische Bild kroupöser 
Pneumonie. 



Kaninchen IL 

Dieses Tier wurde in gleicher "Weise wie das vorige, im ganzen neun 
Stunden in zwei Sitzungen, bestrahlt. 

Klinische Blutuntersuchung: Die Erythrocytenzahl wurde durch die Be- 
strahlung nicht beeinträchtigt. Die weißen Blutzellen stiegen während der 
Bestrahlung entsprechend einer entzündlichen Leukocytose ; hierauf nahm ihre 
Gesamtzahl wieder ab, blieb mit Schwankungen meist unterhalb der Normal- 
zahl. Das relative Zahlenverhältnis zeigte im ganzen eine Verschiebung zu 
gunsten der polymorphkernigen Leukocyten, auf Kosten der Lymphocyten. 
Diese und die Myelocyten zeigen schwankendes Verhalten. Ihre Zahl geht 
im lungekehrten Verhältnis auf und nieder. Doch bleibt die Zahl der Lympho- 
cyten stets unter der Norm. Die Mastzellen zeigen zeitweise hohe Zahlen, 
entsprechen aber im allgemeinen normalen Werten. Am 3. und besonders 
am 9. Tag traten kernhaltige Erythrpcyten auf. 

Der Tod erfolgte 15 Tage nach der Bestrahlung. 

Bei der Sektion fiel die Kleinheit und die anämische weiBliche Farbe 
der linken Hälfte der Milz auf. Eine besondere Todesursache konnte nicht 
gefunden werden. 

Mikroskopischer Befund. 

Die Milz ist in ihrem typischen Bau gut erkennbar. Die Follikel sind 
klein, nicht sehr zellreich, die Pulpa enthält enge bluthaltige Gefäße, viel 
Pigment. Einzelne Stellen sind blutleer, andere, besonders in dem anämischen 
Teil, weisen Zeichen einer beginnenden Nekrose auf. 

Die Follikel enthalten meist wenig erhaltene Lymphocyten, viele ge- 
schrumpfte oder in Zerfall begriffene Kerne, die bindegewebigen Stützzellen 
treten deutlich hervor. Dazwischen liegen vereinzelt oder auch in Grruppen 
große freie Zellen mit bläschenförmigem Kern, vom Charakter der basophilen 
Myelocyten. Das Pulpagewebe enthält in seinen Maschen noch Lymphocyten, 
hier und dort große Myelocyten, besonders in der Umgebung der Trabekel, 
teilweise bilden sie Zellgruppen Tind -Stränge. 

Die Lymphdrüsen des retroperitonealen Gewebes zeigen verschiedenes 
Verhalten. Eine kleine rundliche Drüse zeichnet sich durch großen Blutreich- 
tum aus. Das Blut tritt durch weite Gefäße ein, welche sich in lakunäre 
Bäume ergießen, die zwei größere Lymphknötchen und in vielfachen Windungen 



— 65 





Blutbefund von K 


aninohen 11. 






Zeitangabe 


• « « 

-41 


«1 




i B 




ii 

a s 


Ii 


Bemerkungen 

1 


Vor der BestrahL 


5 328 000 


10 800 


37 


5, 


5,5 


4,5 




1 Körpergew. 
! 2220. 


Nach 3 Stunden 
















1 


Bestrahlung 


4 832 000 


17 000 


70 


24 


2 


4 


— 




Nach weiteren 6 






l 












Std. Bestrahlung 


5 210 000 


21400 


80 ■ 


15,5 


2 


2,5 


— 




1 Tag n. d. Bestr. 






64 


16 


14 


6 


— 




2 Tage „ 


5 296 000 


12 000 


73 


10 


10 


7 


— 




3 , 




7 500 


50,5 


26 


11 


12 


0,5 


Erythro« 
blastenu.Nor- 
tooblasten. 


4 „ 




6 500 


59 


26,5 


8 


6,5 





1 Erythro- 
blast. 


5 n 




9 200 


64 


17 


13 


6 







6 „ 


5 040 000 


10 700 


63 


14 


17 


6 





Körpergew. 
2250. 


7 „ 




5 600 


51 


27 


18 


4 







8 « 




6 600 


36 

1 
1 


36 


21 


' 7 





Getüpfelte 
Erythrocyten. 


9 n 




10 900 


60 


18 


14 


4 


4 


Viel getüpf. 
Erythrocyten. 


10 n 




7 600 


57 


28 


9,25 


5 


0,75 


fi 


11 n 






72,7 


11 


11 


5 


0,3 




13 „ 


5 216 000 


10 000 


66 


17 


15 


2 


— 


^ 


15 „ 




9 800 


78 


14 


6 


3 


— 





Lymphzel] stränge umspülen. Lymphbahnen fehlen. Es handelt sich um eine 
sog. Blutlymphdrüse. In den Follikeln sieht man vereinzelte Zellen vom Cha- 
rakter der basophilen Myelocyten. 

Andere Drüsen entsprechen dem normalen Aufbau, ihre Lymphgefäß- 
endothelien sind zum Teil desquamiert. 

Einige Mesenterialdrüsen enthalten kleine nekrotische Herde in 
den Follikeln, die Markstränge sind relativ zellarm, die gequollenen Kerne 
der Stützzellen treten deutlich hervor, in den erweiterten Lymphbahnen, aber 
auch den Marksträngen liegen zahlreiche , rundliche, basophile Zellen , mit 
großem rundem Kern, vereinzelt auch Kemmitosen, welche desquamierte Endo- 
thelien darstellen. Ln umgebenden Netz finden sich zahlreiche ähnliche wohl 
ausgeschwemmte Zellen und polymorphe Lymphocyten (Polyblasten). 

Das Knochenmark des Femurs ist sehr zellreich, die großen Myelo- 
cyten überwiegen an Zahl. Daneben sieht man Ghruppen kleiner einkerniger 
Zellen, femer Normoblasten und polymorpkemige, eosinophil gekörnte Leuko» 
cyten. Die Myelocyten sind in großer Zahl gekörnt, zum Teil basophil 
und ungranuliert. Biesenzellen sind zahlreich vorhanden, sie haben dunkle, 
vielgestaltige Kerne. 
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Das Mark von Stemum, Bippen und einem Wirbelkörper zeigt ähnliche 
Yerhältnisse. Polymorphkernige Leukocyien sind nur spärlich vorhanden. Ver- 
einzelt sieht man einen pyknotischen oder zerfallenen Kern. 

Leber und Nieren zeigen normale Verhältnisse. 

Klinisch interessant an diesem Fall ist die Verminderung der Lympho- 
cytenzahl auf etwa die Hälfte, ferner das wechselnde Zahlenspiel zwischen 
Lymphocyten und Myelocyten. Histologisch entspricht demselben eine partielle 
Schädigung der Milzfollikel und Einlagerung von Myelocyten im Follikel und 
Pulpa. 



Kaninchen ni. 

Das Tier wurde innerhalb 4 Tagen 29 Stunden bei 15 cm und 8 Stunden 
bei ca. 40 cm Köhrenabstand bestrahlt. Es starb am 7. Tag nach beendigter 
Bestrahlung an doppelseitiger konfluierender Bronohopneumonie und Pleuritis. 
Die Blutuntersuchung ergab : dauernde hochgradige Verminderung der Lympho- 
cyten mit nahezu entsprechender Verminderung der Gesamtzahl der Leuko- 
cyten. Femer kurz nach der Bestrahlung Anstieg der relativen Zahl der 
polymorphkernigen Leukocyten. Zur Zeit dea Todes zahlreiche kernhaltige 
Erythrocyten. 

Milz bei der Sektion von etwa normaler Oröße, bläulichrot. 
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Mikroskopischer Befund. 

Ein Abstrichpräparat von der Milz enthält Lymphocyten und binde* 
gewebige Zellen, femer große basophile Zellen mit großen mnden oder ovalen 
Kernen, denen des Blutes entsprechend, femer einige gekörnte Myelocyten, 
zahlreiche kernhaltige Erythrocyten vom Typus der Normo- und Erythroblasten. 

Histologisch ist das Milzgewebe ziemlich blutreich. Die Follikel 
sind klein, enthalten nur z. T. noch Beste von Lymphocyten, bestehen im 
übrigen fast nur aus Bindegewebszellen. Meist sieht man in ihnen große 
freie basophile und pseudoeosinophil gekörnte Myelocyten, seltener polymorph- 
kernige Leukocyten. Manche Myelocyten lassen deutliche Übergänge von 
basophilen in granulierte Myelocyten durch partielle Gbanulierung erkennen. 
Sie bilden in der Follikelperipherie oft Zellgmppen oder -Züge. Die Pulpa- 
stränge sind schmal, enthalten wenig Zellen, darunter Lymphocyten, große 
basophile und partiell und total gekörnte Myelocyten und Eiythrocyten. Die 
Gefäße enthalten z. T. stark pigmentierte Zellen (Endothelzellen), femer 
basophile große Zellen, polymorphkernige Leukocyten und EryÜirocyten. 
Die Weite der Gkf^räume wechselt sehr. Einmal sah ich in der Pulpa eine 
deutliche Mitose, femer eine Biesenzelle. Die Milz zeigt also Follikelverödung 
und Einlagerung basophiler Myelocyten, welche in gekörnte Myelocyten über- 
gehen, sowie von kernhaltigen Erythrocyten. 

Die mesenterialen Lymphdrüsen sind geschwollen, die Lymph- 
bahnen erweitert, mit desquamierten Endothelien gefüllt, die stellenweise 
Mitosen aufwiesen. Einzelne Zellen erwecken den Eindruck geschwollener 
Lymphocyten mit runden, etwas vergrößerten Kernen. Die Follikel enthalten 
Lymphocyten, dazwischen einzelne gequollene Kerne, die Markstränge be- 
herbergen wenig Lymphocyten und vereinzelte polymorphkernige Leukocyten« 
Gbkömte Myelocyten fehlen. Es handelt sich offenbar um entzündlich ge- 
schwollene Drüsen. 

Das Knochenmark des Femurs enthält im Abstrich überwiegend 
eosinophilgekömte Myelocyten und Leukocyten, weniger große basophile Zellen, 
wie in der Milz, wie Normo- und Erythroblasten, einige mittelgroße und 
große Zellen mit tiefblauem Protoplasma, femer einige Biesenzellen. EUsto- 
logisch wechselt der Zellreichtum etwas, doch überwiegen bei weitem 
die gekörnten Myelocyten und Leukocyten. Ihre relative Zahl wechselt. 
Überall sieht man einige pyknotische und zerfallene Kerne, femer deutlich 
basophile Myelocyten und solche mit teilweise pseudoeosinophiler Granulation, 
femer vereinzelte lymphocytenähnliche Zellen und zahlreiche Biesenzellen. 
Die Gefäße enthalten große basophile und kleine lymphocytenähnliche Zellen 
neben polymorphkernigen Leukocyten und Erythrocyten. 

Das Mark von Stemum, Wirbel und Bippen ist teilweise gallertig be- 
schaffen, die Zelltypen und ihre Anordnung entsprechen im übrigen denen des 
Femurmarkes. 

Die Leber weist stellenweise Herde mit beginnender Nekrose, umgeben 
von polymorphkernigen Leukocyten, sowie Zeichen trüber Schwellung auf. 
Die N i e r e n epithelien sind größtenteils verquollen. Die Lungen bieten das 
Bild stellenweise vereitemder lobulärer Pneumonie. Nebennieren und Pankreas 
sind unverändert. 
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Kaninchen IV. 

Das Tier wurde wie das vorhergehende bestrahlt. Es starb am 17. Tag 
nach Beendigung der Bestrahlung, nachdem es rapide abgemagert war. Bei 
der Sektien erwies sich die Milz als stark verkleinert und von hellbraunroter 
Farbe. Der klinische Blutbefund ergab eine hochgradige Verminderung der 
Zahl der weißen Blutkörperchen, welche im wesentlichen durch ein fast 
völliges Verschwinden der Lymphocyten aus dem Blutbilde bedingt war. 
Dies Verhalten bestand deutlich bis zum 5. Tage nach der Bestrahlung. Die 
relative Zahl der polymorphkernigen Lymphocyten stieg zunächst während 
der Bestrahlungstage, nahm dann Tag für Tag ab. Zu gleicher Zeit stieg 
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die Zahl der basophilen nngekömten Myelocyten so, daß beide am 4. Tage 
etwa gleiche Zahlen aufwiesen. Vom 6. Tage an zeigten die Lenkocyten 
wechselnde Zahlen werte, ebenso die Myelocyten, die Lymphocytenzahl stieg etwas, 
ebenso die vorher sehr geringe Anzahl von Mastzellen. 

Bemerkenswert ist, das stets nnr die basophilen ungranulierten großen 
Zellformen vermehrt waren, daß dagegen nie pseudoeosinophil gekörnte 
Myelocyten gesehen wurden. 

Mikroskopische Untersuchung. 

In einem Abstriebpräparat von der Milz finden sich neben Erythro- 
cyten und bindegewebigen Zellen nur wenig Lymphocyten, ziemlich zahlreiche 
große basophile ungranulierte , einige pseudoeosinophil gekörnte Myelocyten 
und polymorphkernige Lenkocyten, Zellen mit intensiv blauem Protoplasma 
und vereinzelte kernhaltige Erythrocyten ^ in einem Abstrichpräparat von 
Knochenmark in über¥degender Zahl polymorphkernige, typisch granulierte 
Lenkocyten, femer granulierte Myelocyten, auch zahlreiche basophile groß- 
kernige Zellen, basophile Myelocyten, Zellen mit dunkelblauem Protoplasma 
und Normo- und Erythroblasten, sowie Eiesenzellen. Die basophilen großen 
Zellen zeigen durch partielle pseudoeosinophile Kömelung alle möglichen 
Übergänge zu typischen Myelocyten. 

Die Milz ist histogisch mäßig blutreich, die Bluträume sind klein und 
schmal, die Follikel z. T. total verödet. Vereinzelt bestehen sie aus hellen 
Zellen, ähnlich den Zellen von Keimzentren, einige enthalten noch Beste von 
Lymphocyten. Die Pulpa ist im ganzen zellreich, oder scheint es dadurch zu 
sein, daß ihre Zellsträuge infolge der Elleinheit der Bluträume sehr dicht stehen. 
Sie enthält in abnormer Menge zu Häufchen zusammengeklumptes Pigment. 
Bei starker Vergrößerung sind die Follikel z. T. fast rein bindegewebig be- 
schaffen, enthalten einzelne oder mehrere großkemige Zellen mit deutlichem 
basophilen Protoplasma; stellenweise sieht man auch einen typischen Myelo- 
cyten mit pseudoeosinophiler Kömelung oder seltener Oruppen davon. Andere 
Follikel enthalten noch spärliche kleine Lymphocjrten, andere wieder scheinen 
in reine Keimzentren umgewandelt. Innerhalb derselben sieht man Häufchen 
zerfallener Kerne. In der Peripherie der follikulären Apparate und in den 
pulpösen Strängen liegen zwischen den bindegewebigen Zellen sahireiche 
basophile große ZeUen, deren blaues Protoplasma besonders bei GHlemsa- 
Färkung deutlich hervortritt. Femer sieht man einzeln oder oft auch in 
Haufen oder Zellgrappen gelagerte typische granulierte Myelocyten, vereinzelt 
auch kernhaltige Erythrocyten. Die Lymphocyten sind nur sehr spärlich zu 
sehen. Die gleichen Zellen finden sich auch zusammen mit Erythrocyten 
stellenweise in den kleinen venösen Bäumen, femer vereinzelte polymorph- 
kernige Lenkocyten. Das Pigment liegt z. T. zwischen pulpösen Zellsträngen, 
allein oder von Erythrocyten begleitet. Die Endothelien sind mit demselben 
prall gefüllt. Basophile und granulierte Myelocyten finden sich besonders auch 
in der Nähe von Trabekeln und der Kapsel. 

Das Pankreas föllt durch eigenartige Zellanhäufungen auf. Es sind 
zweierlei Herde, die einen sind rundlich, blutreich, enthalten stellenweise An- 
häufungen typischer, kleiner Lymphocyten, während dazwischen ein milzähn- 
liches blutreiches Gewebe liegt. In den Bandpartieen findet sich gelbliches 
Blutpigment, das Ganze sieht aus wie eine teilweise von Lymphocyten ver- 
ödete kleine, ins Pankreasgewebe eingesprengte Lymphdrüse, in welche 
diapedetische Blutung erfolgte. Sehr auffallig ist nun, daß in der Peripherie 
dieser Herde sich deutlich Anhäufungen von Myelocyten mit Übergängen zu 
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polymorphkernigen Leukocyten, femer auch sentralwärfcs große basophile Zellen 
ünden. Unter den granulierten Myelocyten ünden sich auch sehr schöne 
Kernteilongsfigaren , Monaster und Diaster. Die zweite Form von Herden 
besteht fast nur aus granulierten Myelocyten welche peripher oder an einem 
Pol in polymorphkernige Lenkocyten übergehen. Daneben sieht man wieder 
freies oder intracelluläres Blutpigment, femer große basophile Myelocyten. 
ganz vereinzelt auch einen kernhaltigen Erythroeyt und vereinzelt eine 
Knochenmarkriesenzelle. Wieder erkennt man deutlich Kernteilungsfiguren. 
Diese Herde liegen teils im interstitiellen Gewebe oder in der Umgebung 
einer LANGHANS'schen Zell- resp. GefÜßinsel. Die Myelocyten und Leuko- 
cytenansammlungen sind stellenweise so dicht, daß sie geschwulstähnlichen 
Charakter gewinnen. Ihre Lage und die Anwesenheit von Blutpigment 
deuten darauf hin, daß sie sich im Anschluß an kleine Blutungen gebildet 
haben. 

Die mesenterialen Lymphdrüsen sind im Zustande entzündlicher 
Schwellung, die Follikel erweitert, mit herdförmigen Kemnekrosen durchsetzt. 
In den Lymphgängen besteht lebhafter Desquamativkatarrh. Die Lymph- 
stränge, auch die Umgebung der Follikel enthalten vereinzelte polymorph- 
kernige Lenkocyten. Myelocyten dagegen, sowie basophile große Zellen 
fehlen. 

Das Knochenmark des Femurs ist wechselnd zellreich. Die zell- 
reichen Partieen enthalten vorwiegend polymorphkernige Lenkocyten und Myelo- 
cyten, andere Stellen etwas mehr Myelocyten, dazwischen kernhaltige Erythro- 
cyten , ein- und mehrkernige Biesenzellen und basophile Myelocyten. Die 
zellärmeren Partieen enthalten im allgemeinen mehr basophile Myelocyten. 
Lymphocyten sieht man im ganzen wenig. Die basophilen Myelocyten lassen 
sehr deutlich Übergänge in granulierte Myelocyten erkennen. 

Das Mark von Stemum und Rippen ist zellreich, enthält kein Fett. Die 
Zelltypen entsprechen denen des Femurmarkes. 

Die Leber enthält in den Bandpartieen einige sklerotische, bindegewebige 
Stellen, in denen nur große Gallengänge, aber kein Leberparenchym mehr zu 
erkennen ist. Die Leberkapillaren sind blutreich, einige enthalten zwei bis 
drei in Häufchen zusammenliegende basophile Myelocyten. 

Die Nieren bieten keine Besonderheiten. Im Netz sind zahlreiche Cysti- 
cerken zu sehen, welche mit Unmassen ovaler Eier gefüllt und von einer binde- 
gewebigen dünnen Kapsel umhüllt sind. 

Das Interessante dieses Falles liegt darin, daß die Milz nahezu vollständig 
ihre Imphocytären Apparate verloren hat, daß femer eine Einlagerung von 
Markzellen in das verödete Gewebe stattgefunden hat. Diese zeigen deutliche 
Übergänge in granulierte Myelocyten, ein Vorgang, der auch im Knochenmark 
deutlich zum Ausdruck kommt. Einzelne Follikel weisen Zeichen von Be- 
generation auf. Höchst eigenartig sind Ansammlungen myeloider Zellen, 
welche anscheinend in lebhafter Proliferation sich befinden, und zur Bildung 
typischer polymorphkerniger Lenkocyten führen, im Pankreasgewebe, dessen 
Entstehung wohl auf kapillare vielleicht diapedetische Blutungen zu beziehen 
ist. Nekrosen in den sich regenerierenden Milzfollikeln und den mesenterialen 
Lymphdrüsen weisen auf entzündliche Vorgänge wahrscheinlich vom Darm 
aus hin. 
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Kaninchen Y. 

Das Tier wurde im ganzen 90 Tage beobachtet und zunächst 10 Stunden 
bestrahlt Das Blutbild zeigte im Anschluß an die Bestrahlung die Charakte- 
ristika der entzündlichen Leukocytose, hierauf als Effekt der Bestrahlung 
einen mäßigen Bückgang der Lymphocytenzahl, der schon am 4. Tage nach 
der Bestrahlung wieder einer Vermehrung Fiats maehte. Die Zahl der 
Myelocyten wies, abgesehen von der leukocytotischen Verminderung vorüber- 
gehend geringe Vermehrung auf. Auffallend ist die starke Vermehrung der 
Mastzellen am 2. Tage. Die Gesamtzahl der Leukocyten zeigt, welche starke 
Schwankungen zur Beobachtung kommen können^ ist im übrigen nicht wesent- 
lich gegen die Norm verändert. 

Da die Annahme regenwativer Vorgänge im lymphatischen Apparat der 
bestrahlten Teile nach dem Blutbild wahrscheinlich war, wurde nach 45 Tagen 
eine zweite Bestrahlung von ca. 20 Stunden Dauer vorgenommen. Der Er- 
folg war nun nach vorübergehender Leukocytose eine bis zum Tode anhaltende 
starke Verminderung der Lymphoeytenzahl bei gleichzeitiger, zeitweise sehr 
hochgradiger Vermehrung der Zahl der basophilen Myelocyten. Vom 26. Tage 
nach der Bestrahlung an traten auch kernhaltige Erythrocyten im Blute auf. 
Die Mastzellen wiesen in den ersten Tagen relativ beträchtliche Vermehrungen 
auf. Am 44. Ta^e stieg die Zahl der weißen Blutzellen plötzlich bis auf 
58000. Der Blutbefund ähnelte sehr einem leukämischen, doch fehlten 
typisch granulierte Myelocyten, nur einige Myelocyten zeigten beginneude 
Granulierung meist an der Stelle einer Kemeinkerbung. Man konnte ihn 
danach mit den akuten Formen der Myelämie beim Menschen in Parallele 
setzen. Eine subkutane Impfung mit Staphylokokkeneiter zur Prüfung des Ein- 
flusses leichter leukocytotischer Einflüsse hatte leider nicht den gewünschten 
Erfolg, das Tier starb an foudroyanter Sepsis am folgenden Tage. 

Bei der Sektion fanden sich in der Lunge zahlreiche z. T. konfluierte 
pueumonische Herde. Die Milz war von nahezu normaler Qröße, doch etwas 
plumper und dicker als normal und teilweise wulstig beschaffen, von braun- 
roter Farbe. Im Pankreas sah man eine dem Milzgewebe ähnliche kleine 
Oewebseinsprengung. Dieselbe saß der Milz dicht auf. Das Knochenmark 
wies makroskopisch normale Verhältnisse auf. 

Mikroskopischer Befund. 

Milz: Im Abstrichpräparat in überwiegender Zahl große basophile Myelo- 
cyten, z. T. mit Übergängen in pseudoeosinophil granulierte Zellen, zahl- 
reiche polymorphkernige Leukocyten, einige typische granulierte Myelocyten, 
in mäßiger Menge kleine Lymphocyten; viel Erythrocyten, einige Normo- 
und Erythroblasten. 

Histologisch ist das Bild in den verschiedenen Teilen verschieden. 
Zum großen Teil ist die Pulpa stark hyperämisch, die Pulpavenen hochgradig 
erweitert; die Pulpastränge ziehen als sehmale oder breitere zellige Gewebs- 
maschen zwischen ihnen durch. Andere Stellen sind blutarm, die Gefäße 
nur als schmale Spalten sichtbar oder ganz blutleer. Die Follikel sind z. T. 
klein, kaum erkennbar oder bestehen zumeist aus atypischen großen peri- 
vaskulären Zellen, z. T. sind sie groß, hyperplastisch. Überall fallen bes. 
in der Umgebung der Kapsel und Trabekel einzelne oder in Häufeben zu- 
sammenliegende, großkemige, z. T. granulierte Zellen auf. Bei stark. Vergroß, 
sieht man, daß ein Teil der Follikel Zeichen hyperplastischer Tätigkeit, größere 
Keimzentren, selten mit Kemteilungsfiguren, aufweist. Dazwischen liegen 
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Blutbefund von Kaninchen Y. 
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zahlreiche Kemtrümmer. In der Peripherie liegen typische Lymphoc3rten^ 
darunter auch einige große basophiele, großkemige ZeUen sowie vereinzelte 
Hyelocyten mit psendoeosinophiler Kömelong und polymorphkernige Leukocyten. 
Die umgebende Pulpa enthält die gleichen Zellarten. Andere Follikel sind 
klein, bestehen zum größten Teil ans großen basophilen Zellen, welche z. T. 
auch peudoeosinophile Kömchen aufweisen. Besonders deutlich sieht man 
das an den sog. Spindeln. In der Umgebung liegen zahlreiche kleinere und 
größere myeloide Zellen, z. T. gekörnt, sowie typisch granulierte Myelocyten 
mit rundlichen großen Kernen. Sie bilden stellenweise, besonders in den 
blutarmen Partieen, größere Zellnester, so daß man an Knochenmarksgewebe 
erinnert wird (Fig. 7). Daneben sieht man etwas weiter differenzierte, polymorphe 
Kemformen. Lymphocyten fehlen fast ganz. An einer Stelle sah ich eine 
typische Knochenmarksriesenzelle. Überall tritt die Beziehung dieser granu* 
Herten Zellen zu ungranulierten deutlich zutage, wenn auch kleine Milzpartieen 
nur aus ihnen zu bestehen scheinen. Hier und dort liegt ein kernhaltiger 
Erythrocyt. 

Die Milz weist also hochgradige Zeichen myeloider Umwandlung durch 
Einlagerung basophiler Leukocyten und die Umbildung dieser Zellen in granu- 
lierte Myelocyten auf. Die Follikel sind zum Teil verödet, zum Teil aber in 
lebhafter Proliferation. Man darf annehmen, daß es sich um regenerative 
Vorgänge handelt. Auch hier zeigt sich deutlich, daß die Regeneration des 
hyperplastischen Qewebes der myeloiden Umwandlung entgegenarbeitet, wes- 
halb in der Umgebung der hyperplastischen Follikel auch myeloide Zellen 
nur spärlich angetroffen werden. Die entzündlichen Vorgänge kennzeichnen 
sich vornehmlich durch die akute Hyperämie und die follikulären Zellnekrosen^ 
sowie die Anwesenheit zahlreicher polymorphkerniger Leukocyten. Eine 
wesentliche Bolle bei der myeloiden Umwandlung kann diesen entzündlichen 
Vorgängen bei der kurzen Dauer derselben und bei dem Umfang der Ver- 
änderungen nicht zugesprochen werden. Wichtig ist der sichere Nachweis 
der Umwandlung basophiler in granulierte Leukocyten. 

Das Pankreas enthält an mehreren Stellen milzähnliche Gewebs- 
einlagerungen mit pulpösen Qetäßen und follikulären Bildungen. Hier sieht 
man besonders in der Peripherie sehr zahlreiche basophile und granulierte 
Myelocyten sowie alle Übergänge zu polymorphkernigen Leukocyten einge- 
lagert. Die peripheren Teile sind stellenweise rein myeloid. Durch Ver- 
gleichung mehrerer Schnitthöhen erkennt man, daß diese Einlagerungen von 
Milzgewebe und besonders auch von Markzellen längs der Oefaße, in dem 
lockeren Qewebe erfolgt ist, welches Pankreas und Milz miteinander ver- 
bindet. Dieser Weg ist stellenweise durch rein myeloide Zellreihen gekenn- 
zeichnet. Auch im interstitiellen Pankreasgewebe sieht man, teilweise neben 
scholligem Pigment, teilweise ohne solches, Reihen typischer granulierter 
Myelocyten und Leukocyten. Auch hier erkennt man meist Beziehungen zu 
ungranulierten myeloiden Zellen. Stellenweise ist auch das Drüsengewebe 
von Milz resp. Markgewebe infiltriert. Die Veränderungen gleichen denen 
des vorhergehenden Falles, sind nur noch stärker ausgeprägt. 

Die Lymphdrüsen des Mesenteriums sind typisch zusammengesetzt. 
Die Stützzellen sind etwas gequollen, die Endothelien der Lymphbahnen zum 
Teil desquamiert. Die Follikel enthalten nekrotische Kemtrümmer. Hier 
und dort sieht man einen polymorphkernigen Leukocyt. 

Eine der Niere dicht anliegende typische Blutlymphdrüse enthält 
zum Teil Lymphocyten in follikulärer Anordnung, dazwischen liegen aber 
zahlreiche großkemige, basophile Zellen. Die Lymphstränge zwischen den 
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erweiterten Blaträumen enthalten tum großen Teil nur spfirliche Lympho- 
C3rten, dagegen reichlich mittelgroße und große Zellen, welche von den haeo« 
philen Myelocyten nicht za unterscheiden sind. Dazwischen liegen typische 
polymorphkernige Leukocyten, z. T. in großer Anzahl. Die Oefllßräume ent- 
halten wenig Lymphocyten und zahlreiche große basophile ZeUen, die anscheinend 
direkt aus den die Wandung bildenden Zellsträngen übergetreten sind. Diese Be- 
obachtung scheint mir mehr für myeloiden als für Endothelcharakter dieser 
Zellen zu sprechen. Auffallend bleibt dabei aber das Fehlen typisch granu- 
lierter Myelocyten. 

Das Knochenmark von Femur, Humerus, Lendenwirbel, Bippen weist 
keine besonderen Veränderungen auf. Nur die Zahl der basophilen Myelo- 
cyten scheint gegen die Norm vermehrt zu sein. Sie finden sich stets häufdien- 
weise und lassen sehr schöne Übergänge in die granulierten Formen der 
Myelocyten erkennen. 

Die Nieren weisen außer fleckweiser Quellung der Epithelien der Harn- 
kanälchen keine Veränderungen auf. 

Die Nebennieren sind unverändert. Die Leber ist blutreich. 

Li diesem Falle sehen wir also weitgehende myeloide Umwandlung der 
Milz, sowie einer Lymphdrüse, daneben in der Milz Zeichen regenerativer 
Follikel Wucherung. Beide Prozesse scheinen gegeneinander zu streiten, die 
Follikelwucherung aber die Oberhand zu gewinnen. Im Pankreas finden sich 
wieder myelomähnliche Myelocyten- und Leukocytenherde wie im vorher- 
gehenden Falle. An einzelnen Stellen scheint eine Beziehung dieser Herde 
zu Blutungen zu bestehen. £ine Nachwirkung der Röntgenbestrahlung kann 
aber nach der langen Zeit, die zwischen ihr und der Beobachtung liegt, 
kaum mit zur Erklärung verwertet werden. 

Die Versuche ergeben zusammengefaßt folgendes : Eine Bestrahlung 
der Milz führt je nach der Dauer der Bestrahlung zu partieller oder 
totaler FoUikelzerstörung, welche von Verödung der Pulpastränge und 
eines Teiles der Pulpagefäße gefolgt ist. Gleichzeitig sinkt die Zahl 
der Lymphocyten des strömenden Blutes auf geringe oder geringste 
Werte, während die relative Leukocyten- resp. Myelocytenzahl steigt. 
Die Gesamtzahl der weißen Blutzellen sinkt. Kurze Zeit nach der 
Milzschädigung tritt eine Vermehrung der basophilen Myelocyten im 
Blute auf, welche vorübergehend die Zahl der polymorphkernigen Leuko- 
cyten übertreflFen kann. Zugleich treten vereinzelt kernhaltige Ery- 
throcyten auf. Die basophilen Myelocyten lagern sich nun in das ver- 
ödete Milzgewebe ein, und gelangen daselbst zur Proliferation. Sie 
wandeln sich durch Produktion pseudoeosinophiler Granula in typische 
Myelocyten um. Auf diese Weise resultiert eine myeloide Umwandlung 
des Milzgewebes. Ausdehnung und Größe dieser Umwandlung ist 
abhängig vom Grade der Follikelschädigung. Regenerative Wucherung 
der FoUikelzellen verdrängt anscheinend die myeloiden Einlagerungen 
wieder. Gelangen die basophilen Myelocyten infolge von Blutungen in 
ein durch Röntgenbestrahlung geschädigtes Gewebe, z. B. das Pankreas, 
so können sie sich dort zu geschwulstartigen Herdchen vermehren, wobei 
sie durch Granulierung in typische Myelocyten und durch Kemdifferen- 
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zieruDg in polymorphkernige Leukocyten übergehen. Das Pankreas enthält 
häufig Elinlagerungen von Milzgewebe, welches die gleichen Veränderungen, 
d. h. myeloide Umwandlung^ wie die Milz erkennen läßt. Die Einlagerung 
erfolgt anscheinend auf dem Wege durch das lockere Bindegewebe in der 
Umgebung der von der Milz in das Pankreas übertretenden Gefäßäste. 



Zusammenfassung der Resultate der Meerschweinchen- 
und Kaninchenversuche. 

Die Versuche an Meerschweinchen sind zwar nur gering, die Tiere 
starben schon 8 resp. 10 Tage nach der Bestrahlung. Sie zeigen aber, daß 
auch hier die MUz o£fenbar eine der Hauptbildungsstätten der Lympho- 
cyten ist Infolgedessen führt eine Zerstörung des follikulären Milz- 
gewebes zu starker Verminderung der Lymphocyten im strömenden Blut 
Zugleich sinkt die Gesamtzahl der weißen Blutzellen sehr bedeutend. 
Ferner ist auch hier deutlich, daß die Verödung der Follikel und der 
Pulpa die Möglichkeit der Einlagerung myeloider Zellen gewährt, welche 
sich in das Follikel- und Pulpastroma, sowie in die verlassenen Gefaß- 
räume einlagern. Die Art der eingelagerten Zellen wechselt je nach 
dem verschiedenen Gehalt des Knochenmarks an granulirten z. B. eosino- 
philen Zellen und ungranulierten Zellen. Man erkennt also auch hier 
die Zeichen myeloider Reaktion der Milz als Folge auf eine intensive 
Schädigung ihrer follikulären Apparate. Zeichen regenerativer Prozesse 
der Milzfollikel fehlen. Die eingelagerten Zellen entsprechen den ein- 
kernigen seltener polymorphkernigen Formen der Knochenmarkszellen, 
sie sind daher durch Einschwemmung einkerniger myeloider Zellen zu 
erklären, zumal auch im Blutbefunde deutliche Zeichen einer vermehrten 
Abgabe dieser Zellen gegeben sind. 

Die histologischen Veränderungen deuten demnach auf ein ähnliches 
Abhängigkeitsverhältnis zwischen Milz und Knochenmarkgewebe hin wie 
bei der Maus. 

KuRLOFF hat bei Meerschweinchen nach Milzexstirpationen einen 
Anstieg der Lymphocyten bis auf den doppelten Wert beobachtet, welcher 
bis zu einem Jahr lang bestehen kann, worauf sich eine Vermehrung der 
eosinophilen Leukocyten eingestellt hat Ich möchte glauben, daß jene 
vermehrten Lymphocyten analog den obigen Beobachtungen zum Teil 
große basophile ungekörnte Zellen waren, welche nicht zum Stamme der 
Lymphocyten, sondern zu dem der Myelocyten gehören. Es würde sich also 
hier ebenso wie nach den Beobachtungen von Neumann und Mosler über 
die experimentelle Entmilzung von Tieren, um einen leukämieartigen Blut- 
befund gehandelt haben. 

Die Kaninchenversuche zeigen, daß eine Bestrahlung der 

Knrt Ziegler, Histogenese der inyeloiden Leukämie. 5 
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Milz allein zu einem fortschreiteDden Zerfall der FoUikelzellen führt. 
Der Grad der FollikelschädiguDg ist bei gleicher Stromstärke von der 
Dauer der Röntgenstrahleneinwirkung abhängig. Die FollikelschädiguDg 
ist stets mit einer Abnahme der Zahl der Blutlymphocyten verbunden. 
Ist die Follikelzerstörung eine nahezu totale, so verschwinden die 
Lymphocytenzahlen bis auf wenige Prozent, gleichzeitig nimmt die 
Gesamtzahl der weißen Zellen ungefähr dem Lymphocytenabfall ent- 
sprechend ab. Bei partieller Schädigung ist die Abnahme der Lympho- 
cyten und mit ihr die Abnahme der Zahl der weißen Blutzellen eine 
geringere. Die relative Zahl der polymorphkernigen Leukocyten steigt 
zunächst kurze Zeit an, sinkt dann wieder, während die Zahl der großen 
basophilen Myelocyten ansteigt. Bei partieller Schädigung ist dieser 
Anstieg wenig markant, bei hochgradiger dagegen kann die Zahl der 
Myelocyten diejenige der polymorphkernigen Leukocyten wesentlich 
übertreffen. Diese hochgradige Steigerung der Myelocyten hält nur 
kurze Zeit an, und fällt dann auf etwas geringere Werte. Dadurch ist 
erwiesen, daß beim Kaninchen die Milz eine hauptsächliche Produktions- 
quelle für die Lymphocyten des Blutes ist, femer daß das Knochen- 
mark auf den Ausfall der FoUikelfunktion der Milz mit einer ver- 
mehrten Ausschwemmung von basophilen Myelocyten reagiert. Über den 
Umfang der lymphocytenbildenden Tätigkeit der Milz dürfen indessen 
daraus aus den gleichen Gründen, wie bei den Mäuseversuchen erwähnt 
wurde, keine Schlüsse gezogen werden. 

Die Follikelschädigung führt zu einer Verödung der Follikel und 
sekundär auch der Pulpastränge, teilweise auch zur Verödung der Pulpa- 
gefaße. Das Stützgewebe bleibt unverändert. Damit ist den basophilen Myelo- 
cyten des strömenden Blutes die Möglichkeit zur Ansiedelung zunächst im 
Bereich der Follikel, weiter auch der Pulpastränge gegeben. Sie treten zum 
Teil auch in verlassene Bluträume über. Ihre Zahl und Entwicklungsfähig- 
keit ist abhängig von dem Umfang und der Intensität der Follikelschädigung. 
Bei totaler Zerstörung der lymphatischen FoUikelzellen, also bei fehlenden 
Nachschub lymphatischer Zellen in Follikel und Pulpa, sieht man schon 
nach 7 Tagen zahlreiche Häufchen und Züge dieser ungranulierten, myeloiden 
Zellen. Ferner erkennt man, daß dieselben durch Bildung pseudo-eosino- 
philer Granulationen, welche meist in der Umgebung des Kerns 
beginnen, allmählich in gekörnte Myelocyten und weiter auch in poly- 
morphkernige, granulierte Zellen übergehen. Noch deutlicher ist dies 
17 Tage nach der Bestrahlung. Die myeloiden Zellen finden sich dann 
auch zahlreich in der Umgebung der Trabekel und der Nähe der Kapsel. 
Nach 45 Tagen fanden sich besonders in der Umgebung der Trabekel 
bereits zahlreiche Herde granulierter Myelocyten. Mit den Myelocyten 
wandern meist auch vereinzelte kernhaltige Erythrocyten in das Milz- 
gewebe ein. Begenerative Tätigkeit der Follikel scheint auch hier das 
myeloide Gewebe wieder zu verdrängen. 
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Demnach besteht auch beim KaDinchen eine wichtige funktionelle 
Beziehung zwischen Milz und Knochenmark, die zur Erhaltung der 
Eonstanz des Blutbildes nötig erscheint. Störung der follikulären Milz- 
funktion führt zu Abnahme der Zahl der Lymphocyten und relativem 
Überwiegen der Knochenmarkselemente, welches durch Termehrte Bildung 
und Ausschwemmung jugendlicher ungranulierter Zellformen der Myelo- 
cyten und kernhaltiger Erythrocyten bedingt ist. Die Verödung des 
Milzgewebes und die dadurch bedingte Wachstumsmöglichkeit für proli- 
ferationstüchtige eingeschwemmte Zellen führt zu myeloider Umwandlung 
des Milzgewebes. 

Ein weiterer sehr bemerkenswerter Befund ist der, daß auf dem 
Boden kleiner Blutungen, welche während der vermehrten Ausschwemmung 
ungranulierter Myelocyten statt hatte, also zu einer Zeit, in der histo- 
logisch noch nicht das Bild einer Leukämie bestand, sich kleine zum Teil 
geschwulstartige Herdchen myeloider Zellen im Pankreasgewebe (Fig. 8) 
entwickelten ; sie enthielten teils basophile, zum größeren Teil granulirte 
typische Myelocyten, welche weiterhin alle Übergänge zu gewöhnlichen 
polymorphkernigen Leukocyten zeigten. Zahlreiche Mitosen bewiesen 
ihre proliferative Tätigkeit. Diese Herde bilden einmal einen Beweis 
für die Umwandlung basophiler ungranulierter Myelocyten in granulierte 
Formen, femer für die Wachstumsenergie gerade der ungranulierten Myelo- 
cytenformen. Da die Herde sich in dem der Milz dicht anliegenden 
und der Strahlenwirkung ausgesetzten Pankreasgewebe fanden, ist für 
ihre Entwicklungsmöglichkeit auch die mangelnde und herabgesetzte vitale 
Kraft der antochthonen Gewebezellen zum Teil mit verantwortlich zu 
machen. In anderen Herden, z. B. bei Kaninchen V, fanden sich Myelo- 
cytenherde besonders in der Umgebung in das Pankreas eingelagerten 
Milzgewebes. 

Die Versuchsresultate stehen im Einklang mit den experimentellen 
Erfahrungen über die myeloide Umwandlung der Milz bei Kaninchen 
im Verlaufe von Infektionskrankheiten, der Umfang der myeloiden Um- 
wandlung übertrifft jedoch die bisher bekannten experimentellen Befunde. 
Sie legen auch für diese die Erklärung nahe, daß die myeloiden Zellen 
eingeschwemmt sind und ihre Wachstumsmöglichkeit einer durch die 
betreffenden toxischen Substanzen bedingten Follikelschädigung verdanken. 



Kliniseh-histologische Untersachung dreier Fälle 
myeloider Leukämie. 



Im folgenden gebe ich die Untersuchungsresultate dreier mensch- 
licher Fälle von Leukämie, deren einer durch akuten rasch tödlichen 
Verlauf ausgezeichnet ist, während die beiden anderen nach längerer 
Ejrankheitsdauer zum Tode führteo. 



Fall I« Akute myeloide Leukämie. 

Aus der Krankengeschichte sei kurz folgendes erwähnt: 

Der 15 Jahre alte Stallbursche Paul Oswald stammt aus gesunder 
Familie und war bis zum Beginn der jetzigen Erkrankung gesund. Am 
18. I. 06 erkrankte er plötzlich mit Schlingbeschwerden, am 9. I. stellte 
sich Erbrechen und allgemeine Mattigkeit ein. Erbrechen und Schwäche 
nahmen zu, so daß er sich am 13. I. zu Bett legen mußte. Das Erbrechen 
hörte dann auf, es stellten sich aber Schmerzen in der Herzgegend und 
Atembeschwerden ein. Am 15. I. wurde er in die medizinische Klinik zu 
Breslau verlegt. 

Bei der Aufnahme bestand mäßiges Fieber, etwas frequenter Puls. Das 
Gesicht war blaß , es bestand Nasenflügel atmen. Die Stimmbänder waren 
leicht gerötet und geschwollen, die Herzdämpfung war nach beiden Seiten 
etwas verbreitet, die Töne rein. Der Puls war klein und leicht zu unter- 
drücken. Über den Lungen hörte man beiderseits hinten unten etwas klein- 
blasiges Bassein. Die Milz war nicht palpapel. Im TJrin fanden sich außer 
Indikan keine pathologischen Beimengungen. 

Aus dem weiteren Verlauf sei folgendes erwähnt: 17. L morgens: Ab- 
fall des Fiebers, Pulsfrequenz vermindert. Abends Wiederanstieg der Tem- 
peratur und häufiges Erbrechen. 

18. I. Schwerer Allgemeinzustand. Fahles Aussehen. Herzdämpfung 
nach oben oberer Band der dritten Eippe, nach rechts einen Querfinger 
außerhalb der Sternallinie, nach links 1 ^/^ Querfinger außerhalb der Mammillar- 
linie. Töne dumpf und leise. Puls sehr frequent. Leukocyten 45600. 

19. I. Die Herzdämpfung reicht nach rechts nahe an die Manunillar- 
linie, nach links drei Querfinger nach außen von der Mammillarlinie, nach oben 
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Blut befand. 
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bis zum oberen Band der zweiten Bippe. Dreiecksfigor. Probeponktion des Hers- 
beutels ergibt ein stark hämorrhagisches Exsudat, das zahlreiche Leukocyten 
und wenig Lymphocyten neben Erythrocyten, femer Kokken enthält. 

22. I. Glyzerinagarplatten mit dem hämorrhagischen Exsudat beschickt, 
sowie mit 20 ccm Blut aus der Armvene vermischt, blieben steril. Seit 
gestern Herpes labialis, Nasenbluten, Hämoglobin 50 % (nach Sahli), Erythro- 
cyten 1846 000, Leukocyten 18200; unregelmäßiges Fieber, hoher Puls. 

23. I. Herzbefund unverändert, häufiges Erbrechen. Bei einer zweiten 
bakteriologischen Blutuntersuchung konnten sehr zahlreiche Gframbestände 
Kokken gezüchtet werden. Das Blut ist wäßrig und schmutzigrot, Hämo- 
globin 35*^/<j, spez. Gewicht 1042. Erythrocyten 1752000, Leukocyten 
2 40000. Histologisches Blutbild s. u. 

24. I. Starkes Nasenbluten in der Nacht, Puls schwach, frequent. 
Leukocyten 206000. Herzdämpfung unverändert, leises pleuroperikardiales 
Reiben, leise aber reine Herztöne. Frequenter kleiner Puls, mäßiges Fieber. 
Beiderseits hinten unten Basseigeräusche, TJrin kein Albumen. 

25. L Zunehmender Verfall, Schmerzen in den Beinen, hochgradige 
Dyspnoe, kleiner frequenter Puls. Entleerung von 700 ccm trüber, stark 
hämorrhagischer Flüssigkeit durch Punktion aus dem Herzbeutel. Nach vor- 
übergehender Besserung zunehmende Verschlechterung der Atmung und des 
Pubes und Exitus letalis. 

Leukocyten morgens 252000, abends 276000. 

Die genaue Untersuchung des Blutes und Exsudates ergab folgenden 
Befund : Blutpräparate vor der plötzlichen hochgradigen Leukocytenvermehrung 
waren leider nicht angefertigt. Das relative Verhältnis der kernhaltigen 
Blutzellen zur Zeit ihrer abnormen Vermehrung ergibt sich aus der Tabelle. 
Der überwiegende Prozentsatz von Zellen sind große einkernige Formen, mit 
etwas verschiedener Kerngröße, die aber einen Lymphocytenkem an Größe 
bedeutend übertrifft. Die Kernform ist meist rund, seltener polygonal oder 
leicht eingebuchtet. Das Chromatin bildet ein mäßig dichtes Gerüstwerk ohne 
erkennbare Kernkörperchen. Das Protoplasma stellt einen schmalen oder 
breiteren Saum um den Kern dar und besteht aus feinster meist basophiler 
z. T. schwach oxyphiler Zellsubstanz. Viele besitzen beide Körnchenarten, 
indem die Eandzone schwach oxyphil, die inneren Teile basophil, oder um- 
gekehrt gefärbt sind. Andere Zellen gleichen durchaus den gewöhnlichen 
schwach oxyphilen sog. neutrophilen Myelocyten. Die basophile Körnelung 
geht also deutlich in die schwach oxyphile über. Die oxyphilen einkernigen 
Zellen leiten zu den sog. ÜbergangszeÜen mit unregelmäßig gestaltetem Kern 
xmd weiter zu den polymorphkernigen Leukocyten über. Viele Myelocyten 
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enthalten in großer Anzahl Vakuolen. Selten trifft man auch eine große 
schwach basophile zweikemige Zelle. Die eosinophilen Leukocyten sind teils 
ein-, teils zwei- und mehrkemig. Mastzellen fehlen. Die Lymphocyten be- 
sitzen kleinen runden, stark gefärbten Kern mit Kemkörperchen und kaum 
erkennbarem Protoplasmasaum. Die kernhaltigen roten ^ Blutkörperchen sind 
meist sog. £rythroblasten mit größerem runden, scharf gezeichneten Kern und 
stahlblauem homogenen Protoplasmahof, z. T. Normoblasten. Einige große 
einkernige Zellen sind durch ihr dunkelblau violettes Protoplasma ausge- 
zeichnet (TÜRE'sche Eeizungsformen). Femer finden sich noch große Zellen, 
deren Protoplasma plumpe Ausstülpungen zeigt. Das Wesentliche in dem 
Blutbild ist die abnorme Menge myeloider, meist basophiler Zellen, welche 
deutlich Übergänge in die oxyphilen Formen zeigen, femer die Anwesenheit 
zahlreicher Erjthroblasten. 

Die cytologische Zusammensetzung des perikarditischen Exsudates zeigt 
annliche Yerhälhiisse. Man findet polymorphkernige Leukocyten, welche z. T. 
Degenerationserscheinimgen, wie Yakuolenbildung, Verklumpung des Chroma- 
tins, Zellverfall, kernlose Protoplasmascheiben, zeigen, femer große einkernige 
Zellen, welche nach Kemgröße und Beschaffenheit des Protoplasmas ganz 
denen des Blutes gleichen und kleine Lymphocyten, Erythrocyten und Normo- 
blasten. Das relative Verhältnis ist: polymorphkernige Leukocyten 31**/^, 
tlbergangeformen I^^Iq, Myelocyten 40%, kleine Lymphocyten 10 *^/q. In 
der kurz nach dem Tode entnommenen Lumbaiflüssigkeit sieht man zahlreiche 
Myelocyten, einige polymorphkernige Leukocyten, eosinophile Leukocyten 
und einige Lymphocyten, Normo- und Eiythroblasten. Einige ZeUen haben 
En dothelchar akter. 

Das Sektionsergebnis ist im Auszug folgendes: Ziemlich kräftige 
jugendliche Leiche, Hautfarbe blaß gelblich. Im intermuskulären Gewebe des 
Bumpfes, im lockeren Gewebe des Halses vielfach kleine fleckige Blutungen. 
Herzbeutel enorm vergrößert, reicht links etwas über die vordere Axillar- 
linie hinaus. Nach oben bis über die dritte Bippe, so daß von der linken 
Lunge nur oberhalb derselben etwas zu sehen ist, nach rechts bis an die 
Mammillarlinie, die rechte Lunge stark lateralwärts drängend. Im Herzbeutel 
eine Menge schmutzigroter Flüssigkeit. Zwischen den Blättern des Herz- 
beutels zahlreiche Fäden und Stränge, besonders an der Herzspitze. Herz- 
beutel und Herz werden in toto ohne Eröffnung desselben herausgenommen. 
Die Lungen enthalten, von außen sichtbar, zahlreiche z. T. konfluierende blau- 
rote Flecke. Die TJnterlappen sind nach unten zunehmend verdichtet und 
an Umfang vermehrt. Auf dem Durchschnitt ist das Gewebe blaurot ver- 
waschen, der Luftgehalt stark vermindert. Zahlreiche Blutextravasate. 
Schleimhaut der Bronchien und Trachea sehr blaß. Tonsillen beiderseits 
hyperplastisch, von kleinen fleckigen Blutungen durchsetzt. Auf der linken 
in einer Krypte fetziges, zerfallenes, grauliches Gewebe. Im linken Pleuraraum 
ca. 50 ccm trüber, schmutzigroter Flüssigkeit. An der Kostalpleura körnige 
und flockige, lebhaft gerötete Anhängsel. 

Im Netz und Peritoneum parietale sieht man eine Unzahl bläulich roter, 
scharf umschriebener, meist subserös gelegener Flecken. Die Milz ist 
vergrößert, ihre Kapsel gespannt und derb anzufühlen. Die Schnittfläche ist 
gleichmäßig gezeichnet, glatt. Follikel sind kaum unterscheidbar und be- 
trächtlich vergrößert. Die Pulpa ist hell und fleischrot. Trabekel und Gefaß- 
wandungen ganz leicht verdickt. Mesenterial- und Betroperitonealdrüsen nicht 
vergrößert. Im Digestionstraktus sind die PsYER^schen Haufen deutlich, aber 
nicht vergrößert, die Solitärfollikel wenig gut sichtbar. Im Fundus- und 
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Korpusteil des Magens, weniger im Pylomsteil sieht man vergrößerte Follikel, 
dazwischen einige fleckige Blutungen. Das Mark des Brustbeins und der 
Eippen hat graurötliches, stellenweise fast milzähnliches Aussehen. 

Von verschiedenen Organen wurden frische Abstriche angefertigt. Auf 
den Wert derselben ist jedoch wegen der enormen Zahl der Leukocyten im 
Blut kein besonderes (Gewicht zu legen. 

Im Milzabstrich finden sich nur wenige Lymphocyten, in tiber- 
wiegender Zahl die für das Blut beschriebenen myelocytären Zellen, sehr wenige 
polymorphkernige Leukocyten, femer Erythroblasten und Normoblasten, keine 
eosinophilen Zellen. 

Im Abstrich von einer Inguinaldrüse sieht man vorwiegend kleine 
Lymphocyten, ziemlich viel histiogene d. h. Lymphooytenmastzellen, seltener 
eine Plasmazelle und wenig typische Myelocyten. 

Im Abstrich vom Knochenmark einer Kippe und eines Wirbels 
findet man überwiegend Myelocyten, welche denen des strömenden Blutes und 
der Milz gleichen. Die polymorphkernigen Leukocyten treten sehr an Zahl 
zurück. Auffallend sind relativ zahlreiche eosinophile Leukocyten. Nach 
längerem Suchen findet man auch eine typische myeloide Mastzelle. Femer 
sieht man zahlreiche Frythro- und Normoblasten. 

Histologischer Befund. 

Die Milz ist kaum mehr in ihrem typischen Aufbau zu erkennen, nur 
Kapsel und Trabekelsystem treten deutlich hervor, die Follikel sind nur zum 
Teil als kleine peri- oder paravaskulär gelegene lymphatische Zellknötchen 
erkennbar. Meist fehlen sie. Ganz vereinzelt sieht man freie kleine Lymph- 
knötchen. Das übrige ursprüngliche Pulpagewebe ist verbreitert und fallt 
durch wechselnden Zellgehalt auf. Einige Stellen enthalten reichlich Blut. 
Andere lassen kaum ein rotes Blutkörperchen erkennen. Wo reichlich Zellen vor- 
handen sind, tritt das Stroma fast ganz zurück, während es in den zellärmeren 
Partieen deutlich als ödematös gequollenes, maschiges Stützgewebe hervortritt. 

Die cellaläre Zusammensetzung ist folgende. Die FoUikelreste bestehen 
zum Teil aus kleinen typischen Lymphocyten. Dazwischen sieht man ge- 
quollene bindegewebige Zellen. Ein Teil der Lymphocyten zeigt Absterbe- 
erscheinungen, beginnende Auflösung des Chromatins, kugeligen Zerfall und 
Verklumpung desselben. Dazwischen sieht man große rundliche freie Zellen 
mit bläschenförmigem Kern, vereinzelt auch eine eosinophil gekörnte Zelle. 
Viele Follikel bestehen nur aus^ einem Geföß mit kemarmer homogener Um- 
gebung, in der teilweise noch Lymphocytenhäufchen liegen. 

Das Pulpagewebe enthält in den blutreichen Partieen ziemlich weite 
venöse Bluträume, zwischen denen sich ein retikuläres Gewebe ausspannt, das 
auch kleine Kapillaren enthält. Die Gefäße enthalten neben Normocyten 
Myelocyten, einige polymorphkernige Leukocyten, selten auch einen eosinophil 
gekörnten Leukocyt und Normoblasten. Das retikuläre Gewebe umschließt 
z. T. Myelocyten. Sie haben in GlEMSA-Präparaten meist basophiles, z. T. 
auch neutrophil gekörntes Protoplasma. Selten ist eine eosinophil gekörnte 
Zelle, sowie polymorphkernige Leukocyten. Kemkörperchen sind meist nicht 
zu erkennen. Femer sieht man auch rote Blutkörperchen, vereinzelte Lympho- 
cyten und Kemtrümmer. In den blutarmen Partieen liegen, wie erwähnt, zell- 
reichere und zellärmere Abschnitte. Die zellreichen bestehen aus dichtgelagerten 
myeloiden Zellen, selten auch einer eosinophil gekörnten Zelle, aus Normo- 
blasten und vereinzelten Lymphocyten und Erythrocyten. Die bindegewebigen 
Stützzellen sind teilweise pigmentiert. Das zellarme Gewebe setzt sich im 
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wesentlichen aus ödematös gequollenem Stützgewebe zusammen, welches zu- 
weilen leere Lücken enthält, zuweilen myeloide, seltener lymphocytäre Zellen 
oder auch freies Pigment umschließt. Mehrfach begleitet eine derartig verödete, 
zellarme Gewebspartie ein Follikelgefäßen entsprechendes arterielles Gefäß. 

Die Veränderungen in der Milz bestehen also einerseits in degenerativen 
Vorgängen, welche zur Zerstörung der Follikel und Verödung des Pulfa- 
gewebes führten, teils in progressiven Vorgängen, bestehend in der Einlage- 
rung myeloider Zellen in das Stützgewebe der Milz. 

Eine etwa bohnengroße Nebenmilz weist ganz ähnliche Verhältnisse auf. 

Eine Inguinaldrüse läßt die Zeichen entzündlicher Schwellung er- 
kennen, Follikel und Markstränge sind deutlich erkennbar. Einige FoUikel- 
zentren sind zellarm, ihre Stützzellen gequollen. Ebenso in den Marksträngen. 
Die Gefäße sind prall gefüllt, enthalten zahlreiche Myelocyten. Das Endothel 
der Lymphgänge ist teilweise desquamiert. Li der Marksubstanz liegen einige 
freie Myelocyten. 

Li einer Mesenterialdrüse finden sich die gleichen Verhältnisse, 
in einigen Follikeln pyknotische und zerfallene Kerne. 

Zwei Bronchialdrüsen zeigen weitergehende Veränderungen. Die 
Follikel sind z. T. noch erkennbar, aber unscharf begrenzt, sie enthalten 
kleine typische Lymphocyten und pyknotische und zerfallene Kerne, dazwischen 
liegen einige myeloide Zellen. Das umgebende Gewebe ist nahezu ganz 
myeloid umgewandelt, und besteht meist aus einkernigen großen Myelocyten, 
einigen eosinophil gekörnten Zellen, auch kernhaltigen Erythrocyten. Ver- 
einzelt findet sich ein Lymphocyt oder Kemtrümmer. 

Ein agminierter Follikel des Ileums und einige Follikel der 
Magenschleimhaut weisen Schwellungen, teilweise Zell- resp. Kem- 
nekrosen, vereinzelte freie Myelocyten als Ausdruck entzündlicher Vorgänge 
auf. Ebenso verhält es sich mit den geschwollenen, sehr gefaß- und blut- 
reichen Tonsillen. In der Nähe der Epitheleinsenkungen sieht man zahl- 
reiche extravasierte Myelocyten, polymorphkernige Leukocyten, selten eine 
eosinophil gekörnte Zelle. 

Knochenmark: Das Mark von Sternum, Wirbel und Eippe ist 
sehr zellreich, Fettzellen fehlen. Die Zellen sind zum größten Teil einkernige 
Myelocyten, in geringer Menge Leukocyten und eosinophile Zellen, sowie 
zahlreiche kernhaltige Erythrocyten. Überall finden sich typische Eiesen- 
zellen in normaler Anzahl. Stellenweise auch kleine Lymphocyten. Das 
retikuläre Gewebe ist, soweit erkennbar, ödematös gequollen, ebenso die 
Wände der Gefäße. Nekrosen fehlen. 

Leber: Die Kapillaren sind meist stark erweitert, mit Erythrocyten 
und den beschriebenen weißen Blutzellen gefüllt, besonders einige Zentral- 
venen sind stark diktiert, enthalten dichte Anhäufungen weißer Blutzellen. 
Die Leberzellbalken sind z. T. komprimiert, meist aber infolge Quellung ver- 
breitert, so daß einige Kapillaren kollabiert erscheinen. Hier und dort sieht 
man auch Zeichen von Stauung und Eindickung der Galle. Im periportalen 
Gewebe liegt vereinzelt eine extravasierte myeloide Zelle. 

Die Nieren bieten ebenfalls Zeichen von Quellung der Epithelien, Er- 
weiterung der Glomerulusgefäße und der Kapselräume. 

Die Nebennieren zeigen partielle Erweiterung der Kapillaren und 
stellenweise Austritt von Myelocyten und kernhaltigen Erythrocyten. 

Die Lungen zeigen in einem entzündlich infiltrierten Abschnitt Des- 
quamation der Alveolarepithelien , Ausfüllung der Alveolen mit Myelocyten 
und polymorphkernigen Leukocyten, in einem etwas höheren Prozentverhältnis 
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als im Blut. In einigen Asten der Fulmonalarterie ist die Intima stark ge- 
lockert, das Endothel verloren gegangen. Die Bindegewebsfasern ragen 
z. T. lose in das Lumen der Gefäße hinein. 

In Pankreas, Gehirn, Schilddrüse, Haut, Muskulatur fallen 
die stark dilatierten kleinen Gefäße und Kapillaren auf. Zellextravasate fehlen. 

Um nochmals kurz die beschriebenen Veränderungen zusammen- 
zufassen, so sahen wir bei einem jungen Menschen im Verlaufe einer 
schweren exsudativen Perikarditis mit Bakteriämie einige Tage vor dem 
Tode eine akute Überschwemmung des Blutes mit myeloiden Zellen, 
unter denen große basophile einkernige Formen vorherrschten. Die 
Sektion ergab eine schon makroskopisch myeloid aussehende, vergrößerte 
Milz und Zeichen von Knochenmarkshyperplasie, abgesehen von den 
entzündlichen Veränderungen des Perikards und der übrigen Organe. 
Histologisch zeigten sämtliche Organe Zeichen von entzündlicher 
Schwellung und Hyperämie, sowie starke Dilatation der kleinsten Ge- 
fäße. Die Follikel der lymphatischen Apparate zeigten zum Teil Zeichen 
nekrotischen Zerfalls der Lymphocyten, besonders deutlich in Milz und 
Bronchialdrüsen. Auffallend ist, daß gerade in diesen Organen myeloide 
Umwandlungen zu sehen sind. Die Milz ist vollkommen myeloid um- 
gewandelt. Es erweckt den Eindruck, als ob diesen Veränderungen die 
Zerstörung der Follikel und eine Verödung der Pulpa vorausgegangen 
wären. So erklärt sich das Vorhandensein von Gewebspartieen mit 
myeloiden Zellen ohne oder mit nur spärlichen offenen Gefäßen, sowie 
auf der anderen Seite blutreichen myeloiden Gewebes der Milz. Die 
eingelagerten Zellen entsprechen denen des Blutes und Knochenmarkes, 
nur fehlen Riesenzellen. Ebenso sind in den Bronchialdrüsen degenera- 
tive Vorgänge an den lymphatischen Zellen mit myeloider Umwandlung 
vergesellschaftet. Das Knochenmark ist durch das Prävalieren ein- 
kerniger, meist ungranulierter Leukocytenformen ausgezeichnet. Doch 
finden sich auch zahlreiche eosinophile und Riesenzellen, dagegen nur 
wenig polymorphkernige Leukocyten. 

Berücksichtigt man das klinische und histologische Bild der Er- 
krankung, so kann es keinem Zweifel unterliegen, daß es sich um einen 
Fall akuter myeloider Leukämie handelt. Denn die pathologischen 
Zellen des Blutes bilden eine einheitliche Gruppe von myeloiden Zellen, 
deren Protoplasma vom basophilen zum neutrophilen resp. schwach 
oxyphilen Typus alle Übergänge erkennen läßt. Sie stimmen ferner 
mit der Hauptmenge der Zellen des Knochenmarkes und der in Milz 
und Bronchialdrüsen eingelagerten Zellen überein. Schließlich fehlen 
Zeichen einer progressiven oder metaplastischen Veränderung der lympha- 
tischen Apparate, es handelt sich vielmehr nur um ausgesprochen de- 
generative Vorgänge. Die in die Bronchialdrüsen eingelagerten großen 
Zellen entsprechen wie in der Milz dem Typus der Knochenmarkszellen. 
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Auch sind nirgends die Stellen des Lymphocytenwachstums, nämlich 
die Follikelzentren, in erster Linie Sitz der myeloiden Entartung, sondern 
die Umgebung desselben. Die myeloiden Zellen können daher kaum 
anders als durch eine Einschwemmung aus dem Blute erklärt werden. 



Fall n. Chronische myeloide Leukämie. 

Die Krankengeschichte ergibt im Auszug folgendes: 

Das 27 jährige Dienstmädchen Helene Pietsch kam am 9. IV. 02 in 
klinische Behandlung. Anamnestisch gab sie folgendes an: Die Mutter starb 
an BlutsturZy Patientin war bis zur jetzigen Erkrankung gesund. Ihr Leiden 
begann vor 4 Jahren mit Anschwellung der Beine beim Gehen und Stehen, 
Kopfschmerzen, Müdigkeit und Schlaflosigkeit. Zugleich verspilrte sie be- 
sonders beim Bücken Schmerzen in der linken Seite des Leibes. Zeitweise 
traten auch Schweiße auf. Seit 3 Jahren nahm der Leib beständig etwas au 
Umfang zu. Jetzt klagt Patientin wesentlich über Schmerzen im Leib, be- 
sonders beim Bücken, und allgemeine Mattigkeit. Der Stuhlgang ist sehr 
unregelmäßig. Die Menses, die früher regelmäßig waren, sind seit 2 Jahren 
nicht mehr eingetreten. 

Bei der Aufnahme erwies sich Patientin als eine blasse, schlecht genährte 
Person. In den Inguinalgegenden und den Achselhöhlen bestanden kleine 
haselnußgroße, am Halse etwa linsengroße Lymphdrüsenschwellungen. Das 
Herz war etwas nach oben gedrängt, über Herzspitze und Polmonalis war 
ein systolisches blasendes Geräusch zu hören. Im rechten unteren Lnngen- 
lappen bestand ein leichter Katarrh. Das Abdomen war sehr stark aufgetrieben, 
die Hautvenen dilatiert. Die Milz bildete einen enormen Tumor, der die 
ganze linke und die rechte untere Hälfte des Leibes einnahm und sich auch 
noch ins Becken hinein erstreckte. Ihre Oberfläche war glatt, derb an- 
zufühlen, hatte am freien Kande oberhalb des Nabels zwei tiefe Inzisionen. 
Der schleimig eiterige Auswurf enthielt keine Tuberkelbazillen. Der Urin 
enthielt etwas Eiweiß, aber keine Zylinder, yiel üratsediment. Von seiten 
der übrigen Organe lagen keine bemerkenswerten Störungen vor. Über den 
Blutbefund vgl. später. 

Aus dem weiteren Verlauf sei kurz folgendes erwähnt: Patientin wurde 
mit Arsen behandelt. Im allgemeinen fühlte sie sich dauernd recht elend 
und schwach, die Temperatur wechselte sehr, zeitweise, manchmal nur ein 
bis zwei Tage lang, bestand mäßiges Fieber von leicht remittierendem Typus. 
Dann folgten fleberfreie Intervalle. Der Fiebertypus ähnelte am meisten den- 
jenigen bei chronisch tuberkulösen Prozessen. Appetit und subjektives Be- 
finden besserte oder verschlechterte sich entsprechend dem Tcroperaturverlauf. 
Die Milz verkleinerte sich etwas, die Leukocytenzahlen gingen stark zurück. 

Patientin verließ nach S^/g Monaten bei leidlichem Befinden auf ^/^ Jahre 
die Klinik und kehrte am 23. IV. 03 wegen Zunahme der Beschwerden in 
dieselbe zurück. Sie bemerkte nämlich seit zwei Monaten wieder zunehmende 
Anschwellung des Leibes. Erwähnenswert ist ferner, daß die Menses sich 
von Januar bis März wieder eingestellt hatten, seitdem aber wieder ausge- 
blieben waren. Der körperliche Befund bei der zweiten Aufnahme entsprach 
ungefähr dem bei der ersten. Die Milz füllte die ganze linke und untere 
rechte Bauchseite aus, die Leber überragte um drei Querfinger den Bippen- 
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bogen. Das Herz war etwas nach oben gedrängt, es bestand ein anämisches 
Geraasch. Nur die Lymphdrüsenschwellongen waren nirgends mehr nach- 
weisbar. Der Blutbefund entsprach ebenfalls dem früheren. Patientin wurde 
wieder mit ÄJ*8en per os, subkutan und intravenös behandelt. Anfangs besserte 
sich der Zustand sehr, die Leukocytenzahl ging herunter, die Milz verkleinerte 
sich etwas. Die Temperatur war wechselnd. Bald bestand geringes Fieber, 
bald längere Zeit normale Temperaturen. Vom Monat August an ver- 
schlimmerte sich der Zustand wieder. Pat. wurde sehr hinfällig. Es stellten 
sich Schmerzen in der linken Brustseite und pleuritisches Beiben ein. Die 
Temperatur blieb dauernd erhöht, stieg zeitweilig bis 40,5 ^. Am 20. IX. 
wurde Blut im Urin beobachtet. Das Fieber hielt dauernd an, zeigte un- 
regelmäßigen Typus, die Schmerzen in der linken Bmstseite und im Kreuz 
bestanden fort. Die Kräfte nahmen rapid ab. Am 7. X. 03 stellte sich 
ein Erysipel des Gesichts ein, das am 13. X. abgeheilt war. Pat. erholte 
sich nicht wieder. Der Milztumor blieb bestehen. Es trat quälender Husten 
mit zähem gelben Sputum ein. Am 17. X. bestand Dämpfung und Bronchial- 
atmen über dem ganzen linken Unterlappen. Unter zunehmendem Verfall 
trat am 20. X. 03 der Exitus letalis ein. 

Der Blutbefund weist ein recht eigenartiges Verhalten in bezug auf 
die Zahl der Leukocyten auf. Die qualitative Zusammensetzung entsprach 
stets der der myeloiden Leukämie, charakterisiert durch das starke Überwiegen 
typischer Myelocyten neben polymorphkernigen neutrophilen , ferner eosino- 
philen Leukocyten, wenig Lymphocyten und kernhaltigen roten Blutkörper- 
chen. Ihre Zahl betrug bei der Aufnahme 220000 im cbmm. Nach an- 
fanglich erheblichen Schwankungen ging die Zahl anscheinend infolge des 
Arsengebrauchs innerhalb dreier Monate stark zurück bis auf normale selbst 
unter normale Werte. Zu gleicher Zeit verkleinerte sich der Milztumor. 
Das Fieber bestand daneben aber in gleich unregelmäßiger Weise fort. Bei 
dem zweiten Krankenhausaufenthalt, bei welchem zunächst wieder hohe 
Leukocytenzahlen bestanden, sanken dieselben unter Arsenbehandlung etwas, 
stiegen dann aber wieder an. Im August 1903 mit der Verschlechterung 
des Allgemeinbefindens und dem Auftreten entzündlicher Erscheinungen in 
der linken Lunge fiel die Zahl der Leukocyten auf auffallend niedere, d. h. 
normale Werte, welche bis zum Ende nicht mehr die frühere Höhe erreichten. 
Interessant ist der plötzliche Anstieg der Leukocyten auf 48000 zur Zeit 
des Ausbruchs eines Erysipels Anfang Oktober 1903. Der letzte dauernde 
Abfall der Leukocytenzahlen ist wohl kaum durch Arsengebrauch erklärlich, 
viel eher dürfte er eine Folge oder Begleiterscheinung der nunmehr in den 
Vordergrund tretenden Lungenerkrankung sein. 

Die Sektion ergab als wesentlichen Befund folgendes: Kleine, zart 
gebaute, stark abgemagerte weibliche Person mit blasser Hautfarbe, mäßiger 
Auftreibung des Leibes. Rechte Lunge frei, linke medial adbärent, im linken 
Pleuraraum ca. 500 ccm leicht getrübter , Fibrinflocken enthaltender Flüssig- 
keit. Im Herzbeutel ca. 300 ccm klare, seröse Flüssigkeit. Herz schlaff, 
Muskulatur hellbraungelb, blaß, Klappenapparate intakt. 

Linke Lunge voluminös. Pleura getrübt, mit fibrinösen Flocken be- 
deckt. Oberlappen luftleer, von fast lederartiger Konsistenz, Gewebe auf 
dem Durchschnitt hellgrau, kömig, mit deutlich über die Schnittfläche 
prominierenden Pfropfen. Unterlappen von einer Unmenge konfluierender, 
bronchopneumonischer Herde mit körniger Schnittfläche durchsetzt. Rechte 
Lunge gebläht, voluminös, überall lufthaltig, Bronchialdrüsen vergrößert, 
schiefrig pigmentiert. 
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Blutbefand von Helene Fletsch. 
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Bemerkungen 



Milztumor 46 : 31,5 cm, überwiegend 
Myelocyten, dann polymorphkernige 
Leukocyten, wenig Lymphocyten, 
eosinophile Leukocyten und kern- 
haltige Erythrocyten, Maatzellen. 

Milztumor etwas kleiner. 
Milztumor etwas kleiner, Blutbefund 
wie am 9. IV., einige Mastzellen. 
Milztumor etwas kleiner. 
Milztumor 40 : 30 cm. 



I Milztumor 30 : 28 cm. 
Relativ zahlreiche Myelocyten. 

Milztumor unverändert. 

Milztumor bedeut. größer 40 : 32 cm, 
Myelocyt. 66 ^1^, polymorphkernige 
Leukocyt. 29%, Lymphocyt. 2%, 
eosinophile Leukocyten ^^l^t viel 
kernhaltige Erythrocyten. 
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6,4 Milztumor ca. 40 : 30 cm. 
Relativ viel myeloide Zellen. 



Milztumor unverändert, viel Myelo- 
cyten, wenig eosinophile Leukocyten 
und kernhaltige Leukoyten. 

Seit 1. X. Erysipel des G-esichts. 



Halsorgane bieten keine Besonderheiten. 

Milz enorm vergrößert. Gewicht 3910 g. Maße: 37 zu 19 zu 14 cm. 
Von derber Konsistenz. Kapsel stellenweise sehnig verdickt. Unter der 
Serosa eine Menge braungelber Punkte und Streifen, zahlreiche tiefe Furchen 
mit sehnig verdickter Kapsel, Schnittfläche glänzend, blaßrosa, fleischwaaser- 
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farbig. Im Grunde der Furchen dunkelblauschwarze, unregelmäßig begrenzte 
Herde. Über die ganze Schnittfläche zerstreut die erwl^ten braungelben 
Herde und Streifen, z. T. gefäßartig verzweigt. Am Hilus eine taubeneigroße 
Nebenmilz von gleicher Beschaffenheit. 

Leber stark vergrößert, Gewicht 2300 g, Maße des rechten Lappens 
19,5 zu 26 zu 10 cm, des linken Lappens 7 zu 15 zu 4 cm. Glatte Ober- 
fläche, blaß, braungelb, weiche Konsistenz. Adnuszeichnung verwischt, keine 
gröberen Veränderungen. Gallenwege o. B. 

Darmtraktus, besonders die follikulären Apparate ohne Besonderheiten; 
ebenso Nebennieren. Linke Niere unter der leicht abziehbaren Kapsel einige 
tiefe Narben, in deren Bereich die Binde verschmälert ist. Im übrigen blaß- 
gelb. Hamwege intakt. 

Knochenmark des Stemums und der Bippen blaßrötlich, der Wirbel- 
körper graugelb. 

Mikroskopische Untersuchung. 

Milz: Das Milzgewebe ist als solches nicht mehr zu erkennen. Bei 
schwacher Vergrößerung ist es , in ein ziemlich gleichförmiges Gewebe um- 
gewandelt, das von einer breiten bindegewebigen Kapsel mit zahlreichen 
elastischen Fasern umgeben ist. Hier und dort sieht man einen dichten 
Bindegewebszug, der einem Milztrabekel entspricht. Das übrige Gewebe ist 
teils sehr zell- und blutreich, teils blutleer und zellärmer. Beide Gewebs- 
arten sind ziemlich gleichmäßig verteilt, einzelne Stellen fallen durch starken 
Blutgehalt auf, unter der Kapsel und im Innern des Gewebes liegen kleine 
und größere Herde hyalinen Bindegewebes mit reichlich goldgelbem Pigment, 
von dicht gedrängten Erythrocyten umgeben. Bei starker Vergrößerung 
erkennt man, daß die helleren zellärmeren Gewebspartieen zum größten Teil 
aus bindegewebigen Zellen mit lockerem homogenen Bindegewebsfasern be- 
stehen, welche mel<«t deutlich um ein kleines Gefäß herum gelagert sind oder 
solche begleiten. Sie bilden vielfach die Fortsetzung der Trabekel, ihre Aus- 
breitung entspricht ziemlich gut dem Verlauf der arteriellen Gefäße und ihrer 
kapillaren Verzweigungen. Sie umgeben z. T. die ursprünglichen Follikel- 
gefäße. Zwischen den bindegewebigen Zügen liegen große myeloide Zellen ein- 
geschlossen (Fig. 10). An einer Stelle sieht man auch ein Häufchen Lympho- 
cyten, in welchem jedoch auch myeloide Zellen liegen. Das dazwischen liegende 
Gewebe besteht aus kleinen und größeren Bluträumen mit dünner Wandung 
und teilweise deutlichem Belag kubischer Zellen, sowie aus einem fein- 
maschigen Gewebe, welches zahlreiche Zellen einschließt. Die Maschen werden 
gegen die indurierten Bezirke zu etwas plumper und dichter. Die zelligen 
Einschlüsse bestehen aus typischen Myelocyten, TJbergangsformen und wenig 
polymorphkernigen Leukocyten, femer ein- und zweikemigen eosinophilen 
Leukocyten und kernhaltigen oder kernlosen roten Blutkörperchen. iE^esen- 
zellen fehlen. Die Bluträume enthalten neben Erythrocyten die gleichen 
weißen Blut- resp. Markzellen. Das gegenseitige Verhältnis der einzelnen 
Zellen wechselt sehr, meist überwiegen die Myelocyten. Allenthalben sieht 
man vereinzelte Lymphocyten. An den Übergangsstellen zu den indurierten 
Bezirken liegen die Zellen einzeln oder zu zweien isoliert in den verdichteten, 
retikulären Maschen. Oft sieht man auch zweikemige, anscheinend in Teilung 
begriffene Zellen. Zur Darstellung von Kemteilungsflguren eignete sich das 
Präparat nicht. 

Wie erwähnt, zeichnen sich einzelne Stellen durch hochgradigen Blut- 
reichtum aus. Sie entsprechen meist den Bandzonen um größere Degene- 
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rationsherde, welche zentral hyalin entartetes homogenes Bindegewehe^ z. T. 
auch ein Qefaß mit Hyalin entarteter oder auch verkalkter Wand enthalten. 
Die äußeren Schichten derselben enthalten reichlich körniges, goldgelbes, 
eisenhaltiges Pigment in Häufchen oder Zügen. Letztere gehen zentral all- 
mählich in kalkhaltige Häufchen über. Auch zahlreiche Bindegewebs- und 
freie Zellen sind verkalkt Einige dieser Herde liegen subkapsulSr. Auch 
an anderen Orten sieht man Zeichen von Blutstauungen. 

Schließlich sind noch vereinzelte frische herdförmige Nekrosen mitten im 
myeloiden Gewebe zu erwähnen, welche in ihrer Umgebung zahlreiche Leuko- 
cyten und relativ viel Lymphocyten aufweisen. 

In der Milz haben wir aJso deutlich dreierlei Prozesse nebeneinander 
hergehend. Das FoUikelgewebe ist vollständig verloren gegangen, und es 
besteht ein anscheinend sehr langsam fortschreitender indurativer Prozeß, 
der seinen Ausgang von der Wandung der zuführenden Gefäße und ihrer 
Zweige nimmt. Der zweite Prozeß besteht in der Ansiedlung und Wuche- 
rung typischen Markgewebes im Gebiet der Pulpa und der früheren Follikel. 
Als dritter Vorgang kommt ein akut entzündlicher hinzu, welcher zu herd- 
förmigen Nekrosen geführt hat. Als viertes Moment sind schließlich die 
Folgezustände zirkulatorischer Störungen zu erwähnen. 

Lymphdrüsen: Eine kleine, bohnengroße, tiefe Halsdrüse ist stark 
hyperämisch. Die Struktur, Follikel, Markstränge und Lymphbahnen sind 
gut erhalten. Die Follikel enthalten vereinzelte Kerntrümmer, die gequollenen 
Stützzellen treten deutlich hervor. Einige freie Zellen ähneln Myelocyten. 
In den Marksträngen sieht man zwischen gut erhaltenen Lymphocyten typische 
Myelocyten, seltener auch eosinophile Leukocyten und Normoblasten. Die 
Endothelien der Lymphbahnen sind gequollen. Ein agminierter Darmfollikel 
weist keine besonderen Veränderungen auf. 

Knochenmark: Das Wirbelmark ist sehr zellreich, besteht aus einem 
feinen, bindegewebigen Maschen werk, in welches in überwiegender Zahl Myelo- 
cyten, femer polymorphkernige Leukocyten, Normoblasten, eosinophile Leuko- 
cyten und wenig Lymphocyten eingelagert sind. Auffallend ist die geringe 
Zahl von Kiesenzellen. Das Stützgewebe scheint stellenweise etwas ge- 
gequollen. Die Gefäße enthalten reichlich Erythrocyten , einige auch viel 
Myelocyten. An einer Stelle gegen den Knorpel zu ist das Markgewebe in 
denselben vorgedrungen, in seiner Umgebung liegen zahlreiche neugebildete 
osteoide Bälkchen. Das Mark einer Eippe entspricht obigem Befund. 

Leber: Die Kapillaren sind stark erweitert, die Zellbalken z. T. kom- 
primiert und atrophisch, die Kapillaren enthalten in wechselnder Menge 
Myelocyten , Übergangsformen , wenig polymorphkernige und eosinophile 
Leukocyten sowie Lymphocyten. Im periportalen Bindegewebe und im Leber- 
parenchym liegen einige kleine zellige Herde, die z. T. nur aus Lymphocyten 
bestehen, z. T. ein nekrotisches, verkästes Zentrum mit einem Saum von 
epitheloiden Zellen und einem Lymphocytenwall enthalten. Vereinzelt finden 
sich auch polymorphkernige Leukocyten. In einem ähnlichen Herd liegt eine 
typische Tuberkelriesenzelle. Die Kapillaren in der Nachbarschaft dieser 
Herde enthalten relativ reichlich Lymphocyten. 

Lungen: In einem pneumonisch infiltrierten Stück des linken Unter- 
lappens sieht man das Bild typischer, käsiger Pneumonie. Der größte 
Teil der Alveolen ist mit grobfaserigem Fibrin ausgetüllt, in welchem keine 
oder spärliche Beste nekrotischer Kerntrümmer enthalten sind. Die Alveolen- 
wände sind z. T. nekrotisch und kernlos. Andere lassen die bindegewebigen 
Kerne sowie die mit Erythrocyten und Lymphocyten gefüllten Getäße er* 
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kennen. Einzelne Gewebpartieen sind ganz verkäst. Vereinzelt sieht man 
auch typische Tuberkelknötchen , z. T. auch in der Wandung von Gefäßen. 
Bei Tuberkelbazillenlärbung erkennt man zahlreiche Tuberkelbazillen. 

Die Niere ist blutreich, die Kapsel der Glomeruli stellenweise verdickt 
einzelne derselben sind verödet, die zugehörigen Harnkanalchen atrophisch. 

Gehirn und übrige Organe bieten abgesehen von geringer Gefäßerweite- 
rung keine Besonderheiten. 

Kurz zusammengefaßt handelt es sich also um einen Fall von 
myeloider Leukämie, welcher durch typischen Blutbefund, enormen 
myeloiden Milztumor und Knochenmarkshyperplasie gekennzeichnet ist. 
Klinisch bestand wechselndes Fieber von hektischem Charakter. Das 
Ende wurde durch eine käsige, tuberkulöse Pneumonie herbeigeführt. 
Die Zahl der weißen Blutzellen schwankte außerordentlich, verminderte 
sich besonders infolge der letalen tuberkulösen Lungenerkrankung. Ana- 
tomisch ist das Fehlen myeloider Umwandlung anderer Organe als der 
Milz 7 besonders das Fehlen stärkerer Lymphdrüsenvergrößerung be- 
merkenswert. Die Milz ist ausgezeichnet dnrch hochgradige myeloide 
Umwandlung, das Fehlen typischer Follikel, sowie das Bestehen eines 
chronisch indurierenden von der Gefäßadventitia ausgehenden Prozesses. 
Ähnliche Veränderungen finden sich im Wirbelmark, wo sie zur Bildung 
osteoider Bälkcben und zu Vaskularisation des Knorpels geführt haben. 
In der Lunge bestand eine tuberkulöse Pneumonie, in Leber und Milz 
außerdem hämatogene, frische, tuberkulöse Herde. 



Fall in. Chronische myeloide Leukämie. 

Das zwanzigjährige Dienstmädchen Emma Berger wurde am 29. V. 04. 
in die Klinik aufgenommen. Aus der Krankengeschichte ist folgendes er- 
wähnenswert. Als Kind hatte Pat. Masern, Diphtherie und Keuchhusten. 
Die ersten Menses traten mit 17 Jahren ein, waren sehr unregelmäßig. Am 
30. IV. 00 machte sie einen normal verlaufenden Partus durch. Pat. stand 
nach 9 Tagen wieder auf, fühlte sich aber stets schwach und elend. 6 Wochen 
darauf trat eine sehr starke Blutung auf. In der Folgezeit bemerkte sie 
eine Geschwulst in der linken Oberbauchgegend, die langsam, aber stetig an 
Größe zunahm. Dazu gesellten sich Schmerzen in der linken Seite und im 
Kreuz. Die Menses setzten aus, an deren Stelle traten starke Wallungen 
nach dem Kopfe, Schwindel und Kreuzschmerzen auf. Die anhaltenden Be- 
schwerden führten Pat. mehrfach ins Krankenhaus, woselbst sie mit Arsen 
und Chinin behandelt wurde. 

Bei der Aufnahme bot Pat. den Anblick einer blassen abgemagerten Person. 
Haut und Schleimhäute waren blaß. An der Streckseite der Arme, besonders der 
Ellbogen und Handrücken, sah man Gruppen leicht erhabener, geröteter, mit 
Schuppen bedeckter Flecken. Die Lymphdrüsen waren leicht geschwollen, Hais- 
und Itachenorgane intakt. Neurologisch war nichts Pathologisches zu bemerken. 
Die untere Thoraxapertur war verbreitert, das Abdomen stark aufgetrieben, mit 
frischen und alten Striae bedeckt. Beklopfen von Wirbelsäule, Rückgrat und 
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Sternum verursachte Schmerzempfindung. Das Herz war etwas nach oben ver- 
drängt. Über der Pulmonalis hörte man systolisches Blasen. Sonst bot es wie 
die Lungen keinen pathologischen Befund. Das Abdomen war, links etwas mehr, 
durch die enorm vergrößerte Milz aufgetrieben. Sie nahm die ganze linke 
Bauchgegend ein und reichte noch in die rechte Iliakalgegend. Unterhalb des 
Kabels, am freien Eande, bestand eine starke, etwas weiter unten eine kleinere 
Einkerbung. Die Oberfläche war glatt. Die Leber war ebenfalls stark ver- 
größert. Der rechte Lappen reichte bis handbreit unterhalb des Nabels. Der 
Urin zeigte Spuren von Albumen. Der Blutbefund ergibt sich aus der Tabelle. 

Aus dem Krankheitsverlauf sei nur folgendes erwähnt. Es bestand 
dauernd remittierendes Fieber von etwas wechselnder Höhe. Der Puls war 
etwas fi-equent. Fat. klagte über Druckgefühl im Abdomen, Trockenheit im 
Halse, vorübergehend über Atembeschwerden. Es stellte sich bald geringer 
Ascites ein. Die Druokempfindlichkeit der Knochen blieb bestehen. Pat. 
wurde mit Röntgenstrahlen (Milz und Knochen) behandelt, worauf sich der 
Zustand besserte, der Ascites zurückging, der Milztumor sich etwas ver- 
kleinerte und die Knochenschmerzen verschwanden. Die Temperatur wechselte, 
indem fieberfreie mit fieberhaften Perioden abwechselten. Das eingangs be- 
schriebene Exanthem am Arm stellte sich jedoch in vermehrtem Umfange 
wieder ein. Der Urin enthielt stets geringe Mengen Albumen. Vorüber- 
gehend bestand Nasenbluten. 

Pat. verließ dann kurze Zeit die Klinik, die Röntgenbehandlung wurde 
ausgesetzt. Die alten Beschwerden traten aber bald mit erneuter Heftigkeit 
ein. Der Leib schwoll wieder mehr an, besonders während der Zeit der 
Menses trat heftiges Nasenbluten ein. Pat. suchte daher abermals die 
Klinik auf. Der Befund war im wesentlichen der bei der ersten Aufnahme. 
Die Milz war enorm vergrößert, füllte die ganze linke Bauchseite aus, ragte 
unterhalb des Nabels über die Mittellinie, am freien Bande fühlte man deutlich 
zwei tiefe Incisuren. Die Leber war stark vergrößert, reichte weit nach ab- 
wärts, und war wie die Milz auf Druck empfindlich. Es bestand geringes Fieber. 
Der weitere Verlauf ähnelte wieder durchaus dem früheren. Die Temperatur 
war fast stets erhöht, von remittierendem Typus, erhob sich teilweise bis zu 
40 Grad. Das Knochengerüst war auf Druck empfindlich. Der Blutbefund 
ist aus der Tabelle ersichtlich. Unter ^Bettruhe und Böntgenbehandlung 
besserte sich der Zustand wieder. Pat. verließ, aber nur auf kurze Zeit, 
wieder die Klinik. In der Folgezeit, wieder aufgenommen, besserte sich der 
Zustand sehr, Appetit, Kräfte und Körpergewicht nahmen zu. Die Temperatur 
blieb annähernd normal, stieg nur vorübergehend auf geringe Fieberwerte. 
Der Milztumor blieb auf etwas geringerem Umfang als früher bestehen. Vier 
Monate blieb sie, Januar bis April 1905, von derEllinik fern, arbeitete, tuhlte 
aber bald wieder Abnahme ihrer Kräfte. Kopfschmerzen, Übelkeit und Er- 
brechen stellten sich ein. In ganz verfallenem, elendem Zustand suchte sie 
die Klinik wieder auf. Es bestand wieder enormer Milztumor, der die ganze 
linke und rechte untere Bauchgegend ausfüllte, vergrößerte Leber, Ascites, 
ferner ein mäßiges, pleuritisches, rechtsseitiges Exsudat und Katarrh der ab- 
hängigen Lungenpartieen. Der Puls war frequent und klein. Die Temperatur 
zeigte stark remittierenden Typus, die Eöntgenbehandlung schien ohne 
wesentlichen Einfluß. Die Herztätigkeit wurde schlechter, es traten zunehmende 
Ödeme der Beine, Atemnot ein, und schließlich starb Patientin unter den 
Zeichen der Herzinsufficienz. 

Der Blutbefund soll hier nur insoweit berücksichtigt sein, als er zur 
Charakteristik des Krankheitsbildes gehört. Die Beeinflussung durch die 
Böntgenbestrahlung näher zu erörtern, ist hier nicht der Ort. 
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Kernhaltige rote Blutkörper- 
chen, Färbung mit Häma- 
toxylin-Eosin. 



Wirkung derRöntgenbeatrahl. 

Sehr zahlreiche eosionophil 
gekörnte und Mastzellen 
(Mai-Grünwald). 



Aus der Tabelle ergibt sich, daß die Zahl der Leukocyten enorm ver- 
mehrt war, hauptsächlich durch das Auftreten typischer granulierter Myelo- 
cyteo, femer durch die Vermehrung der eosinophilen Leukocyten und Mast- 
zellen. Es handelt sich also im vorliegenden Falle um eine typische myeloide 
Leukämie mit ganz enormem Milztumor, die Köntgenbehandlung brachte vor- 
übergehende Besserung, konnte aber den krankhaften Prozeß als solchen nicht 
zum Stillstand bringen. Das klinisch hervorstechendste Symptom ist das Fieber 
mit meist remittierendem Typus. 

Die Sektion ergab im Auszug folgendes: Mittelgroße, ziemlich gut ge- 
nährte, weibliche Leiche. Brust normal gebaut, Bauch stark aufgetrieben, 
mit Schwangerschaftsnarben bedeckt. Zwerchtellstand links unterer Kand der 
4. Rippe, rechts 3. Interkostalraum. Oedem der Schamlippen und unteren 
Extremitäten. 

Herzbeutelflüssigkeit etwas vermehrt. Herz schlaff, Muskulatur blaß, 
gleichmäßig graurötlich. Klappenapparate, Endokard ohne Veränderungen. 
Ventrikel etwas erweitert. Aus denselben entleert sich graurötliches Blut 
mit wenig lockeren Gerinnseln. Lungen sehr blaß. Linke Lunge im Bereich 
des Zwerchfells adhärent. Beide Lungen auf dem Durchschnitt lufthaltig, 
blutarm, in den XJnterlappen einige subpleurale lebhaft rot gefärbte, frische 
Blutungsherde. Die Follikel der Zungenbasis und hinteren Pharynzwand, 
die Tonsillen etwas hypertrophisch, Schleimhaut der Gaumenböden, des Kehl- 
kopfs und der Trachea gerötet. Lymphdrüsen des Halses und des Lungen- 
hilus kaum vergrößert. An Schädel und Gehirn außer ödematöser Verdickung 
der Pia und starker Füllung der Venen nichts Besonderes. 

Situs der Bauchhöhle: Milz enorm vergrößert, reicht bis in die linke 
Fossa iliaca ; am medialen Bande, unterhalb der Mitte eine 4 cm lange 
Furche, mit welcher ein Zipfel des großen Netzes verwachsen ist. Leber 
hochgradig vergrößert, überragt den Bippenbogen in rechter Mamillarlinie um 
15 cm, in linker Parastemallinie um 6 cm. Magen zwischen Milz und Leber 
Kurt Ziegler, Histogenese der myeloideu Leukämie. 6 



eingeklemmt. Colon transversum und descendens nnd Netz zum großen Teil 
von der Milz bedeckt und eng zusammengezogen , freier rechter Abschnitt 
des Colon transversum und Coecum aufgebläht. Dünndarmschlingen eng zu- 
sammengefaltet und ins kleine Becken gedrängt, Außenfl&che blaß. 

Milz: Gewicht 4540 g. Größe 41 : 18 : 14 cm. Farbe bläulichrot mit 
einzelnen helleren rötlichen Herden, Kapsel dünn, durchscheinend, an einigen 
Stellen trichterförmig eingezogen, nahe dem medialen Rande bläulich weiß,, 
sehnig verdickt, ebenso stellenweise an der TJnterfläche; vereinzelte bläulich- 
rote, erhabene oder leicht vertiefte Herde. Milz auf dem Durchschnitt auf- 
fallend gleichmäßig, lebhaft fleischrot, Follikel fast unsichtbar. Grenzen 
zwischen arteriellem und venösem Gebiet verwischt. Trabekel sehr undeutlich 
sichtbar. Konsistenz derb, fleischig, fast lederartig, in der Gegend der Zwerch- 
fellkuppe Adhäsionen. Milzvene strotzend gefüllt mit schokoladefarbenem Blut 
und spärlichen, schlaffen Gerinnseln. 

Leber: Gewicht 5640 g. Von außen auffällige Yolumszunahme der 
Läppchen, auf dem Durchschnitt Abgrenzung der Läppchen weniger deut- 
lich. Schnittfläche uneben, fast fetzig, infolge franziger Anhängsel an die 
interstitiellen Züge, Leber vor dem Aufschneiden prall, nach demselben 
weich. Pfortader frei. Portale Drüsen beträchtlich vergrößert, auf dem 
Durchschnitt graugrünlich, safbreich. Rechter lateraler Leberrand mit der 
seitlichen Bauchwand verlötet. 

Nebennieren klein, graubraun. 

Nieren von mittlerer Größe, Kapsel leicht ablösbar, Oberfläche hell 
lehmfarben, vereinzelt nicht scharf umschriebene, grauweiße, 2 bis 3 mm. 
große, auf dem Durchschnitt keilförmige Herde, und eine Anzahl dunkler 
Flecke. Übrige Niere blaß, Begrenzung der einzelnen Bestandteile deutlich. 

Ovarien links eine Reihe von Cysten, rechts hühnereigroß mit einer 
ziemlich großen mit blutig gefärbter Flüssigkeit gefüllten Cyste. Magen-^ 
Darmtraktus unverändert. Follikel und PEYEB'sche Haufen kaum sichtbar,, 
nicht vergrößert. Mesenterialdrüsen nicht geschwollen. 

Knochenmark des Stemums gleichmäßig grünlichgrau, ohne hyper- 
ämische oder hämorrhagische Einsprengungen. Mark des Femurs ähnlich 
beschaffen, doch mehrere hellere markig aussehende Bezirke, die größte in der 
Höhe des Trochanter minor, sich an die periostale Fläche der Corticalis au» 
schließend, 0,6 bis 0,8 cm breit lateral scharf abgegrenzt; zwei nahezu erbsen- 
große Herde im Mark des Collums, grünlichgrau; nicht scharf abgegrenzt» 
In der Umgebung rötliche Einsprengungen. An der Grenze zwischen 
oberem und mittlerem Drittel zwei solche Herde, von hämorrhagischem G^ 
webe umsäumt, am unteren Drittel eine etwa kirschgroße Cyste, in deren 
Grund eine weißliche, kleine, warzige Erhebung sichtbar ist, im übrigen mit 
glatter, weißlicher Wandung. 

Bakteriologische Untersuchung: 

Das direkt nach dem Tode entnommene Herzblut blieb steril, ebenso 
ein Abstrich von dem Knochenmark des Femurs und der Leber. Dagegen 
wuchsen aus dem Milzabstrich zahlreiche Kolonieen auf Glyzerinagar. Es 
waren deutlich zweierlei Bakterienarten zu unterscheiden. 

Die einen bildeten einen zitronengelben Farbstoff und stellten gram* 
beständige Diplokokken von Semmel-, vielfach auch Tetradenform dar. Sie^ 
wuchsen langsam, zunächst als kleine glashelle Tröpfchen, die sich rasch durch 
Farbstoffbildung gelb färbten. Sie wuchsen nach drei Dimensionen und bilden 
scließlich ranken- und korallenförmige und höckerige Erhebungen. Der Kokkua 
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bildete Säure, trübte Bouillon diffas, bildete dann einen Bodensatz und ein 
gelbes Häntchen, keine Oasbildung, brachte Milch sehr langsam zur Gerinnung, 
wuchs im Stich als Nagelkopfkultur; er war für Mäuse nicht pathogen. 

Die zweite Art Kolonieen stellte ein pleomorphes, gram-unbeständiges 
Bakterium dar, das deutlich Schleim und Säure bildete, Milch nicht zur Ge- 
rinnung brachte, auf Traubenzuckeragar geringes Wachstum zeigte, Bouillon 
diffus trübte, mit Bodensatzbildung. Indol-Beaktion negativ. Das Bakterium 
wuchs sehr üppig unter Schleimbildung mit rundlichen und unregelmäßig be- 
grenzten grauweiBlichen Kolonieen. An manchen Kulturen sah man fädige 
Auswüchse. Dasselbe war für Mäuse nicht, für Kaninchen bei intravenöser 
Injektion nach 24 Stunden tödlich. In Blut und Organen der Kiininchen fanden 
sich die typischen pleomorphen Bakterien. Auffallend war, daß die Kulturen 
aus dem Knochenmark im Gegensatz zu denen aus dem Herzblut, Milz und 
Leber nur langsam wuchsen und nur geringe Größe erreichten. 

Mikroskopischer Befund. 

Die Milz stellt im ganzen ein gleichförmiges zellreiches Gewebe dar, 
hier und dort von einem. normalen Milztrabekel durchzogen. Der Zellgehalt 
wechselt insofern etwas, als einerseits dichtere Häufchen von Zellen in dünn- 
wandigen oft verzweigten Hohlräumen liegen, oder indem andererseits zeit- 
weise der Zellreichtum etwas zurücktritt, und ein wie gequollen aussehendes 
zartes bindegewebiges Stroma deutlich zutage tritt. Dieses Stroma ist auch 
im übrigen Gewebe als zartes Oerüstwerk, wo nicht jene größeren Bäume 
liegen, deutlich • erkennbar, und umschließt meist große rundliche Zellen oder 
Zellzüge. Typische Follikel fehlen ganz. Die eingelagerten Zellen des 
Stromas und der Hohlräume stellen typische myeloide Zellen dar, meist große 
runde Zellen, mit bläschenförmigen rundlichen Kernen, femer spärliche Über- 
gangsformen und polymorphkernige Leukocyten, ziemlich reichlich eosinophile 
ein- und mehrkernige Leukocyten und Zellen vom Charakter der Normo» 
oder Erythroblasten. Sehr selten sieht man zug- und häufchenweise lymphocyten- 
ähnliehe Zellen mit eckigen, stark gefärbten kleinen Kernen zusammenliegen, 
zerstreut jedoch vereinzelte gut ausgebildete kleine Lymphocyten. In den 
gangartigen Hohlräumen prävalieren große einkernige Myelocyten. Kote Blut- 
körperchen begleiten teils die Zellkompleze jener Bluträume, teils sind sie 
im Gewebe zertreut. Ihre Zahl ist auffallend gering und meist nur das 
Stroma zu erkennen, offenbar infolge agonal oder postmortal eingetretener 
Hämolyse. 

Das Milzgewebe ist also rein myeloid umgewandelt und die myeloiden 
Zellen haiben sich in Stroma und Gangsystemen der Milz eingelagert. Denn 
jene Hohlräume sind unschwer als die dünnwandigen erweiterten Pulpavenen 
zu erkennen. Der follikuläre Apparat ist zugrunde gegangen, seine Stelle 
ist von myeloiden Zellen eingenommen. Es erscheint mir sehr wichtig, darauf 
hinzuweisen, daß also im wesentlichen nur die lymphatischen Apparate der 
Milz zerstört sind, daß aber der retikuläre Bau der Pulpa und die Anlage 
des Gefäßsystems der Norm entsprechend noch deutlich erkennbar ist. 
Biesenzellen sind im allgemeinen spärlich vorhanden. Nur an einer Stelle 
eines Schnittes fand ich sie zahlreicher, nämlich zu beiden Seiten eines zell- 
armen anamischen länglichen Herdes, welcher an einer Stelle dichte goldgelbe 
Pigmenthäufchen zwischen dem gelockerten Bindegewebe erkennen ließ. 
Offenbar handelte es sich um einen Gewebsbezirk , in dem es infolge von 
Zirkulationsstörungen zu Zellzerfall, kömiger Degeneration der Erythrocyten, 
gekommen war. 

6* 
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LymphdrüBen: Vier kleine retroperitoneale DrÜBen und einige 
Bronchialdrüsen wurden untersacht. 

Zwei kleine retroperitoneale Drüsen lassen noch Follikelreste als kleine 
Häufchen typischer Lymphocyten erkennen; zwischen ihnen liegen aber ver- 
einzelte typische Myelocyten. Das übrige Oewebe ist dicht von Myelocyten, 
auch eosinophil gekörnten Leukocyten und Zellen vom Charakter der Normo- 
blasten durchsetzt Die LymphgäDge enthalten größtenteils auch Karkzellen. 
Zwischen diesen sieht man noch Beste von wohl ausgebildeten Lymphocyten. 
Ein Teil der großen Zellen sind desquamierte Endothelien. Die Oefäße sind 
prall mit Myelocyten gefüllt und erweitert. Allenthalben liegen typische 
Knochenmarksriesenzellen. 

Eine andere retroperitoneale Drüse läßt noch etwas größere Follikelreste 
erkennen, eine vierte ist im gleichen Sinne verändert, außerdem aber sieht 
man noch kleine Herde, deren Zentrum epitheloide Zellen enthält oder ne- 
krotisch zufallen, verkäst erscheint, während peripher epitheloide Zellen liegen. 
Die Peripherie der Herde ist von einem Wall von Lymphocyten gebildet. 
An dem Drüsenhilas zwischen den Oefäßen liegt ein Herd von Myelocyten, 
dazwischen wenig Lymphocyten und sehr zahlreiche myeloide Riesenzellen. 
Die Wände der Gefäße sind z. T. hyalin verdickt. Die Kiesenzellen ent- 
halten alle Übergangs formen von großen runden bis zu polymorphen Kernen. 

In einer etwa erbsengroßen Bronchialdrüse, die schwärzliches 
Pigment enthält, sieht man bei schwacher Vergrößerung überhaupt keine 
Follikel mehr, bei starker Vergrößerung an der Stelle der früheren Follikel 
noch einige Lymphocyten. Im übrigen ist das Oewebe nahezu rein myeloid 
umgewandelt. Eine zweite bohnengroße Drüse des Lungenhylus läßt wieder 
jene nekrotischen, vorkästen Herde, von epitheloiden Zellen umgeben, ferner 
Züge epitheloider Zellen und hyalin entartete retikuläre Züge erkennen. 

Im umgebenden Fettgewebe sieht man in der Umgebung der prall ge- 
füllten und dilatierten Gefäße Häufchen von extravasierten Myelocyten und 
Lymphocyten, unter denen sich auch eosinophile Leukocyten und Riesen- 
zellen befinden. 

Das Epithel der Tonsillen ist gut erhalten, nur stellenweise etwas 
gequollen. In den lakunären Spalten ist es von polymorphkernigen Leuko- 
cyten und von Myelocyten durchsetzt. Die Follikel sind erhalten, ebenso 
lymphatische Zellzüge zwischen den Epithelzapfen zu sehen. Die Gefäße 
sind prall gefüllt. An einer Stelle liegen nahe einer Lakune zahlreiche, aus- 
gewanderte, eosinophile Leukocyten. 

Die Leber ist enorm zellreich, die typische Struktur etwas verwischt. 
Sämtliche kapillare Gefäße sind enorm, doch nicht ganz gleichmäßig stark, 
erweitert. Relativ wenig erweitert sind dagegen die periportalen Gefäße. 
Die Leberzellen sind z. T. noch gut erhalten, an anderen Stellen hochgradig 
komprimiert und atrophiert bis zu schmalen kernhaltigen Säumen. Ein großer 
Teil der Leberzellen enthält reichlich Fett in kleinen und großen mit Schar- 
lach rot färbbaren Tropfen. In der Umgebung der verfetteten Stellen liegt 
stellenweise deutlich grüngelbes Pigment. Häufig weisen auch die perivas- 
kulären Lymphräume der Kapillaren Erweiterungen auf. 

In den erweiterten Gefäßen liegen in überwiegender Menge neben nicht 
mehr deutlich färbbaren Erythrocyten große und etwas kleinere Myelocyten, 
ein- und zweikemige eosinophil gekörnte Zellen, kernhaltige Erythrocyten, 
auch freie Kerne, und vereinzelte Lymphocyten. Die Myelocyten liegen oft 
thrombusartig zusammen. Selten erkennt man eine Teilungsfigur. Einzelne 
Myelocyten weisen Zeichen von Phagocytose auf, enthalten in ihrem Proto- 
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plasma neben dem Kern rundliche oder auch halbmondförmige Chrom atin- 
klümpchen. Ein seltenes Bild gewähren typische freie oder im Zellverbande 
gebliebene Leberzellen, welche einen wohl aasgebildeten Myelocyt gewisser- 
maßen als Zellparasit in ihrem Protoplasma beherbergen. Ihre Kerne sind 
komprimiert, zum Teil sichelförmig gestaltet. Die perivaskulären Lymph- 
räume enthalten z. T. ebenfalls Myelocyten, auch eosinophile Leukocyten und 
Lymphocyten. An einzelnen SteUen sind die Myeloyten auch zwischen die 
Leberzellen hineingedrungen. Hier und dort sieht man auch eine myeloide 
Kiesenzelle, mit großem, rundem oder polymorphem Kern. 

Das derbere und breitere periportale Gewebe enthält zum Teil erweiterte 
Kapillaren, selten auch freie extravasierte Myelocyten. In dem schmaleren 
interlobulären Gewebe sind ebenfalls die Kapillaren stark erweitert und difiPus 
von extravasierten Lymphocyten, seltener von Myelocyten und eosinophilen und 
neutrophilen Leukocyten umgeben. Myelomartige Herde fehlen ganz. 

Knochenmark: Sttick Femurmark mit weißlicher Einsprengung. 
Das Mark ist enorm zellreioh, die Gefäße sind weit, dicht gefüllt mit mye- 
loiden Zellen. Allenthalben liegen Kiesenzellen mit runden, ovalen, einge- 
kerbten und vielgestaltigen Kernen. Sie zeigen die gleichen Übergangsformen, 
wie die aus dem Myelocyt entstehenden Leukocyten. 

Die tiberwiegende Zellmasse besteht aus großkernigen Myelocyten, dann 
folgen eosinophile ein- und zweikernige Leukocyten, ferner kernhaltige Ery- 
throcyten, selten Lymphocyten. Die Myeloycten liegen oft häufchen- oder 
strangförmig dichtgedrängt zusammen. Vielfach füllen sie dünnwandige Gefaß- 
räume aus. Die makroskopisch hellen Stellen sind ischämisch - nekrotische 
Stellen, die mit unscharfer Begrenzung in das zellreiche Gewebe übergehen. 
In ihnen sieht man noch erhaltene Bindegewebszellen, am Kande vereinzelte 
oder zu kleinen Häufchen vereinigte myeloide Zellen. Auffallend sind 
femer Haufen von großen Myelocyten, die deutlich innerhalb von dünn- 
wandigen Gefäßen wie Zellinseln im verödeten Gewebe liegen. Das 
zwischenliegende Gewebe ist schollig oder feinfaserig oder mehr homogen 
beschaffen. Manche Stellen des Markes sind weniger zellreich, ähneln normalen 
Verhältnissen. 

Die Wandung und der Grund einer etwa haselnußgroßen, glattwandigen 
Cyste des unteren Diaphysenmarkes des Femurs bietet folgende Verhältnisse. 
Die Wandung läßt zunächst eine innere kernlose, streifige Bindegewebsschicht 
erkennen, dann eine ähnliche Schicht, welche hier und da eine Markzelle oder 
in einem Gefaßausschnitt einen Zellhaufen, femer zahlreiche Z^ge und Haufen 
von Erythrocyten umschließt. Schließlich geht sie in das zellreiche Mark- 
gewebe über. In den Kandpartieen sieht man einige anscheinend in Auf- 
lösung begriffene oder sich in Bindegewebe umwandelnde Knochenbälkchen. 
Sie sind teils lakunär gezackt, wie angefressen, streifig zerklüftet, oder ent- 
halten noch Knochenkörperchen und Gitterfiguren, andere sind anscheinend 
in dichte streifige, intensiv eosinrot gefärbte Bindegewebszüge umgewandelt. 
In einem tieferen Schnitt unterhalb des Bodens der Cyste sind die Verhält- 
nisse ganz ähnlich, daselbst liegt auch ein Herd mit zahlreichen losgelösten 
und durcheinandergewürfelten Knochenbälkchen, die Umgebung entspricht dem 
oben geschilderten Bilde. Es handelt sich auch hier offenbar um die Folge 
ischämischer Nekrosen. Das Knochenmark von Kippen und Stemum weist, 
abgesehen von den ischämisch-nekrotischen Bezirken des Femurmarkes, ähn- 
liche Verhältnisse anf. 

Lunge: In einem katarrhalisch veränderten Teil sind die Alveolen 
dicht mit Zellen gefüllt, die Alveolargefäße dilatiert und strotzend mit Zellen 
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gefüllt. Die Exsudatzellen bestehen aus Myelocyten, eosinophilen Lenkocyten, 
polymorphkernigen Lenkocyten, selten auch einer Knocbenmarkriesenzelle, 
ferner au mit schwarzem Pigment beladenen Zellen, ofiFenbar desquamierten 
Alveolarepithelien. Das Zahlenverhältnis der Zellen in den Alveolen ent- 
spricht ungefähr demjenigen in den Kapillaren. 

Der Herzmuskel enthält stark dilatierte Kapillaren. Die Muskel- 
fasern sind auseinandergedrängty die Gefäße mit weißen Zellen gefüllt, z. T. 
ist die Gefäßdilatation, besonders in den bindegewebigen Septen, eine ganz 
enorme. Hier und dort sieht man auch extravasierte Lymphocyten. Riesen- 
zellen fehlen. Die Muskelfasern enthalten reichlich feinkörniges Fett, be« 
sonders in der Umgebung der Kerne. Zum Teil sind sie ganz bestäubt mit 
Fettkörnchen. 

Das Gehirn weist Zeichen von geringem Ödem, außerdem Gefaß- 
dilatation, Erweiterung der perivaskulären Lymphräume auf, welche vereinzelte 
extravasierte Lymphocyten und Myelocyten, selten eosinophile Leukocyten ent- 
halten. Die Ganglienzellen sind z. T. gequollen und stark verfettet, die 
Gliafasern gelockert. 

Die Bauchhaut ist stsurk ödematös durchtränkt, Papillarkörper und 
subkutanes Gewebe aufgelockert und verbreitert. Die Papillarkörper enthalten 
viel pigmentierte Zellen, aber nur wenig ausgewanderte Lymphocyten. Die 
tieferen Gefäße der Subcutis sind stark dilatiert, an vielen Stellen sieht man 
extravasierte Myelocyten, vereinzelt polymorphkernige Leukocyten und eosino- 
phile Leukocyten. 

Die Gefäße von XJterus und Nebennieren sind stark dilatiert, freie Blut- 
zellen fehlen. 

Nieren: In Mark und Eindensubstanz sieht man herd- und strichweise 
zellreiche Herde, sie begleiten meist das Gebiet kleiner arterieller Gefäße. 
Die zugehörigen Glomeruli sind teilweise verödet, die zu diesen gehörigen 
Harnkanälchen atrophisch, die Epithelien der Kanälchen z. T. desquamiert. 
Einige enthalten eingewanderte myeloide Zellen und Lymphocyten. Die 
perivaskulären Zellherde bestehen aus myeloiden Zellen und Lymphocyten. 
Ein auffälliges Gepräge erhalten sie durch die stellenweise reichlichen 
Knochenmarksriesenzellen. Diese kommen auch unter dem Epithel von Harn- 
kanälchen oder in ihrem Lumen vor. 

Einen eigenartigen Befund bieten einige arterielle Gefäße und ihre 
Verzweigungen. Es sieht aus, wie wenn die Intima nach Verlust des 
Endothels in das Lumen kleine Sprossen getrieben hätte. Manche Gefäß- 
lumina sind ganz von diesen fadigen Bindegewebszellen durchzogen. Ein 
Zusammenhang mit der Intima ist stets nachweisbar. An anderen Stellen 
ist die Intima stark gelockert und von vereinzelten myeloiden Zellen durch- 
setzt. Zumeist handelt es sich hier wohl um agonale Veränderungen der 
Intima, welche zur Lockerung und partiellen Loslösung der Intimazellen ge- 
führt haben. Ich fand die gleichen Veränderungen in Asten der Koronar- 
arterie, der Lungenarterie, der Nebennieren, Mesenterialgefaße und der Vena 
portae. Einmal sah ich in den Maschen der Bindegewebszellen eine typische 
Biesenzelle. 

Es handelt sich hier also um einen typischen Fall von myeloider 
Leukämie, klinisch ausgezeichnet durch remittierendes Fieber, Schmerz- 
haftigkeit der Knochen, Neigung zu Nasenbluten, Sistieren der Menses, 
Prostration, anatomisch durch enormen Milztumor, Leber?ergröBerung, 
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geringe Schwellung der periportalen Drüsen. Das Blutbild zeigt enorme 
Yermefarung der kernhaltigen Blntzellen, vorwiegendes Auftreten großer 
gekörnter Myelocyten und kernhaltiger Erythrocyten, erhebliche Ver- 
mehrung der eosinophil und basophil gekörnten Leukocyten. Die histo- 
logischen Eigentümlichkeiten bestehen in bedeutender Hyperplasie des 
Knochenmarks, myeloider Umwandlung und Verlust der follikulären 
Apparate der Milz und eines Teiles der Lymphdrüsen, femer Dilatation 
sämtlicher Eapillargefaße. Am stärksten ist letzteres in der Leber aus« 
gesprochen. Daselbst sind teilweise auch die perivaskulären Lymph- 
gefäße diktiert und mit weißen Blutzellen gefüllt. Sehr merkwürdig 
ist das Eindringen von Myelocyten in das Protoplasma einzelner Leber- 
zeUen. In der Niere finden sich perivaskuläre Ansammlungen von 
Myelocyten und Lymphocyten. Auffallig sind ferner reichliche extra- 
nnd intravaskulär gelegene Riesenzellen in den verschiedensten Organen. 
Im Knochenmark finden sich außerdem Zeichen regressiver Verände- 
rungen mit Bildung von cystischen Hohlräumen, in den Lymphdrüsen 
einige nekrotische Herde. 



Zusammenfassung der drei Fälle von myeloider Leukämie. 

Betrachten wir die drei menschlichen Fälle von Leukämie zusammen, 
so gehören sie zweifellos zu einer Gruppe von Erkrankungen, nämlich 
zur sog. myeloiden Leukämie. Das Gemeinsame liegt in dem anato* 
misch histologischen Symptomenkomplex. Bei allen ist in erster Linie 
die Milz myeloid umgewandelt und im ersten Falle mäßig, in den 
anderen hochgradig vergrößert. Ferner lassen sich in allen drei Fällen 
neben progressiven Vorgängen, nämüch dieser myeloiden Zellwucherungen, 
auch regressive Veränderungen nachweisen, die im ersten Fall deutlich 
die Follikelzellen betreffen. Femer weist stets das Knochenmark Zeichen 
von Hyperplasie auf. Die Art der Hyperplasie stimmt im großen und 
ganzen mit derjenigen der Milz überein. Femer sind bei allen die 
weißen Blutzellen im strömenden Blute enorm vermehrt. Die patho- 
logisch vermehrten Zellen stimmen mit denen der Milz und des Knochen« 
marks überein. Die Veränderungen der übrigen Organe sind sehr 
wechselnd, insbesondere ist die Beteiligung der Lymphdrüsen im ersten 
und zweiten Fall nur gering. Klinisch unterscheidet sich der erste Fall 
durch seinen akuten rasch tödUchen Verlauf von den beiden chronischen 
Fällen, die klinisch ähnlich beginnen, später zufolge komplizierender 
Erkrankungen voneinander differieren. Wenn nun aber auch die histo- 
logischen Verändemngen prinzipiell stets dieselben sind, zeigen sich doch 
im einzelnen interessante Verschiedenheiten. 
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Im ersten Fall bandelt es sich, wie schon erwähnt, um eine 
typische akute myeloide Leukämie. Dieselbe beansprucht be- 
sonderes Interesse, weil sie gewisse Anhaltspunkte über die Q^nese der 
Erkrankung bietet und auch ein bestimmtes Urteil über die Bedeutung 
der „großen Lymphocyten" Eheliches zuläßt. Der leukämische Blut- 
befund entwickelte sich im Verlauf einer hämorrhagisch -exsudativen 
Perikarditis mit Staphylokokkenbakteriämie. Nach dem klinischen Ver- 
lauf ist die leukämische Blutveränderung als sekundäre Veränderung, 
die Perikarditis als primäre Erkrankung aufzufassen. Daß eine Staphylo- 
kokkensepsis allein nicht imstande ist, Leukämie zu erzeugen, darf als 
feststehend gelten. Ihre Wirkungen sind stets destruktiver Art. Ein 
Zusammenhang zwischen beiden Prozessen kann demnach nur darin be- 
stehen, daß durch diese destruktiven Veränderungen die Vorbedingungen 
zur Entwicklung einer Leukämie geschaffen wurden. 

Die charakteristischen Organveränderungen bestehen in einer mye- 
loiden Umwandlung der Milz und einer Hyperplasie des Knochenmarks. 
Sehr deutlich ist hier ferner eine allgemeine Schädigung der lympha- 
tischen Apparate, welche zu nekrotischen Herden in den Follikeln ge- 
führt haben. Am stärksten sind sie anscheinend in der Milz, nächstdem 
in den Bronchialdrüsen ausgesprochen. Sie haben in der Milz zu nahezu 
völliger Vernichtung der follikulären lymphatischen Zellen geführt (vgl. 
Taf. II Fig. 9) und selbst in den spärlichen FoUikelresten erkennt man 
noch Zeichen von Kemzerfall. In den Bronchialdrüsen sind die Ver- 
änderungen ebenfalls deutlich ausgesprochen, daneben aber noch 
Keste follikulärer Apparate und lymphatischer Zellstränge zu sehen. 
Gerade an diesen Orten schwerster Zellschädigung sieht man nun die 
Zeichen myeloider Umwandlung. Es Uegt nahe, beide Prozesse mit- 
einander in Beziehung zu bringen und in der Zerstörung der lympha- 
tischen Apparate der Milz und der Lymphdrüsen die geforderte Vor- 
bedingung zu erblicken. Man könnte sich demnach vorstellen, daß in- 
folge der auf Bakterienwirkung beruhenden Zerstörung und des funktio- 
nellen Versagens der lymphatischen Apparate der Milz, und eventuell 
auch der Lymphdrüsen, im Blute kreisende oder in vermehrter Menge 
aus dem EJiochenmark ausgeschwemmte myeloide Zellen sich in diesen 
Organen ablagern imd vermehren konnten. Der Fall scheint ferner 
darauf hinzuweisen, daß die plötzliche vermehrte Ausschwemmung der 
myeloiden Zellen erst nach einem gewissen Grade myeloider Umwandlung 
der Milz erfolgt, und daß offenbar die eingelagerten sich vermehrenden 
Zellen dabei eine bedeutsame Holle spielen. Der Vorgang in der 
Milz läßt sich nach dem histologischen Bild so deuten, daß mit 
der Follikelverödung eine partielle Verödung der Pulpagefäße einher- 
ging, und daß das verlassene Gewebe durch die sich einnistenden mye- 
loiden Zellen zelluliert imd die Gefaßbahnen eventuell wieder erschlossen 
wurden. Verschiedene Bilder deuten auch auf ein Wachstum der Myelo- 
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cyten innerhalb verödeter Gefitßräume bin. Nach der Eröffnung der 
ßlatbabn konnte dann auch eine plötzliche Einschwemmung myeloider 
Zellen erfolgen. Dafür scheint zu sprechen^ daß gerade die bluthaltigen 
Gewebspartieen am stärksten myeloid umgewandelt sind und auch in 
den Gefäßräumen zahlreiche myeloide Zellen erkennen lassen, während 
die zellärmsten Partieen keine deutlichen Bluträume enthalten, andere 
etwas zellreichere Teile Übergangsbilder darstellen. Die Annahme, daß 
die Milz sich innerhalb zweier Tage, d. b. der Zeit des Bestehens des 
leukämischen Blutbefundes, so hochgradig myeloid umzuwandeln ver- 
möge, scheint mir kaum möglich zu sein. Ich glaube daher, daß die 
plötzliche Vermehrung der weißen Blutzellen nur zu einem Teil auf 
hyperplastische Veränderungen des Knochenmarks, zum anderen auf 
eine Ausschwemmung dieser Zellen aus der myeloid umgewandelten 
Milz zu beziehen ist. Die Veränderung der bronchialen Lymphdrüsen 
spielt dabei sicher nur eine sehr untergeordnete Rolle. 

Eine andere Eigentümlichkeit des Falles neben dem akuten Verlauf 
besteht in dem Auftreten großer einkerniger basophiler, nicht spezifisch 
granulierter Zellen. Diese dürfen nach den Mitteilungen aus der Lite- 
ratur als ein ziemlich regelmäßiger Befund bei der akuten Leukämie 
betrachtet werden. Ehblich hat sie als große Lymphocyten von den 
granulierten Myelocyten unterschieden und die Erkrankung zur lympha- 
tischen Leukämie gerechnet. Andere sehen in ihr eine entwicklungs- 
geschichtlich frühere Zellform, die sowohl mit den Lymphocyten als 
auch den Myelocyten in Beziehung steht. Sie kehrt denmach in den 
Formen der indifferenten lymphoiden Zelle, der unreifen Markzelle, dem 
Myeloblast usw., wie -eingangs erwähnt worden, wieder. Stebnbebo hat 
ihr den Charakter einer Geschwulstzelle zuerkannt. Im vorliegenden 
Fall machten sie ebenfalls einen großen Prozentsatz an weißen Blutzellen 
aus. Über ihren myeloiden Charakter konnte aber, wie erwähnt, zufolge 
der successiven Übergänge von basophilem in neutrophil oder oxyphil 
granuliertes Protoplasma kein Zweifel sein, zumal sich diese Übergänge 
im Blutbild, in Milz und Knochenmark in gleicher Weise nachweisen 
ließen. Dieses Verhalten bildet somit eine Bestätigung der von Gbawitz 
schon seit längerer Zeit vertretenen Anschauung über die Entstehung 
der granulierten Zellen aus ungranulierten Vorstufen, und die Be- 
obachtung reiht sich u. a. denen von Aubebtin und Fleischmann und 
Lazabus bei akuter Leukämie an* Es fragt sich nun aber, wie kommen 
gerade diese Zellformen entgegen dem gewöhnlichen Verhalten bei der 
chronischen myeloiden Leukämie zur Vermehrung und Ausschwemmung. 
Dabei ist für diesen Fall zu berücksichtigen, daß es sich hier infolge 
der schweren exsudativen Entzündung und Bakteriämie um ein patho- 
logisch verändertes Knochenmark handelt. Diese Schädigung könnte 
darin erblickt werden, daß die normale Protoplasmadifferenzierung in 
den Markzellen zu einem großen Teil nicht mehr oder nicht rasch 
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genug erfolgen konnte, und daß somit auch bei der pathologischen Aus- 
schwemmnng von Myelocyten gerade diese Zellformen Yorherrschen 
mußten. Die Erkrankung des Marks stünde also auf gleicher Stufe 
wie diejenige, die Ehrlich für schwer kachektische Zustände beschrieben 
hat. Der Fall lehrt somit, daß für das morphologische Verhalten des 
Blutbildes bei der myeloiden Leukämie der Zustand des Knochenmarks 
Yor Ausbruch oder während der Elntwicklung der Leukämie bestimmend 
ist. Es ist also nicht das Auftreten spezifisch granulierter Zellen das 
Charakteristikum für die myeloide Leukämie, sondern ganz allgemein 
das Auftreten der Zellelemente des Knochenmarks. Besteht hier eine 
Störung der granulabildenden Tätigkeit des Protoplasmas, so kommt 
diese auch in den myeloid Yeränderten Organen und im Blutbild zum 
Ausdruck. Es handelt sich hier also auch nicht um einen Rückschlag 
in embryonale Zellformen, ebensowenig als der ganze Prozeß Yon dem 
der chronischen myeloiden Leukämie wesensYerschieden ist. Ich halte 
es daher auch für nicht zulässig, diesen Erkrankungsformen im Gegen- 
satz zu den übrigen typischen Fällen Geschwulstcharakter zuzuerkennen. 
Mindestens müßte man diesen dann auch mit Bai^ti fiLr alle Formen 
Yon Leukämie gelten lassen. Diese akuten Formen sind eben, wie sie 
HiBSCHFELD richtig zusammengefaßt hat, atypische Formen der Leukämie. 
Daß die beschriebenen Störungen der Bildung spezifischer Protoplasma- 
produkte auch, wie bekannt, bei chronischen Fällen Yon Leukämie Yor- 
kommen, mag folgender Fall illustrieren: 

Marie Gottschalk, 51 Jahre alt, wurde am 5. VI. 06 in der Klinik auf- 
genommen. Sie hatte Yor einem Jahre eine 14tägige starke TJterinblutung, 
die von heftigem Nasenbluten gefolgt war. November 1905 bemerkte sie 
zum erstenmal, daß der Leib, besonders die linke Seite aDgeschwoUen war. 
Ätiologisch kommt noch in Betracht, daß sie vom 20. bis 35. Jahre an 
Bleichsucht litt. Fat. fühlte sich die letzte Zeit sehr elend und hatte häufig 
über Sehstörungen zu klagen. 

Die ärsstliche Untersuchung ergab das typische Bild der myeloiden 
Leukämie. Über den Blutbefand siehe Tabelle. 



Blutbefund von Frau Gottschalk. 
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Die Erythrocyten bieten keine Besonderheiten. Die polymorphkernigen 
Lenkocyten sind sehr schwach granuliert, z. T. ist die Granulation nicht deut- 
lich erkennbar. Die Myelocyten haben meist basophilesi nur wenige schwach 
oxyphiles Protoplasma. Zwischen beiden finden sich deutliche Übergänge, 
die Größe schwankt von der eines polymorphkernigen Lenkocyten bis zu 
dessen dreifacher Größe. Die großen basophilen und eosinophilen Granulationen 
sind relativ klein und stehen sehr wenig dicht, vielfach finden sich ungranulierte 
Protoplasmateile. Überall erkennt man also deutlich die Unfähigkeit des 
Protoplasmas, die spezifischen Granulationen in normaler Menge zu pro- 
duzieren. 

Es bestand eine enorme Vergrößerung der Milz nach rechts bis 1 cm 
über die Mittellinie, nach abwärts bis fast zur Spina iliaca ant. sup. Die 
Oberfläche war glatt, der freie Eand mehrfach eingekerbt, die Konsistenz 
sehr derb. Die Leber tiberragte den Rippenbogen um einen Querfinger. 

Drüsenschwellungen fehlen ganz. Am linken Oberschenkel fand sich 
eine Sngillation, in welcher ein etwa mandelgroßer Tamor, der vor 10 Tagen 
entstanden sein soll, zu fühlen ist. Auch am linken Oberarm sieht man 
Zeichen früherer Blutung. Von Seiten der übrigen Organe liegen keine 
Störungen vor. Die Temperatur ist subfebril. 

Was nun die Auffassung Stebnberg's über diese Fälle anbetrifft, 
so glaube ich nicht, daß es sich bei diesen Fällen um Geschwnlst- 
bildungen handelt, die von einem primären Herd im lymphatischen Ge- 
webe ihren Ausgang nehmen. Ich kann auch in dem typischen Stebn- 
BEBG'schen Fall nichts anderes erkennen, als einen Fall akuter Leu- 
kämie, bei welchem atypische ungranulierte myeloide Zellen das Blutbild 
beherrschen, ein Fall, welcher noch dadurch von Interesse ist, daß nicht 
nur die Milz und ein Teil der Lymphdrüsen myeloide Umwandlung 
erfuhr, sondern auch die persistierende Thymus der 14jährigen Patientin. 
Die Verwachsung derselben, sowie die Kapselverdickung und binde- 
gewebige Induration scheint mir ein interessanter Hinweis auf frühere 
entzündliche Prozesse, die vielleicht auch hier das lymphatische Gewebe 
ganz oder teilweise zerstört hatten. Wenn man in partiellen myeloiden 
Umwandlungen von Lymphdrüsen oder anderen Organen primäre Er- 
krankungsherde erbUcken will, so kann man schließlich auch für jede 
typische Leukämie einen primären Geschwulstherd und für die ganze 
Erkrankung einen Geschwulstcharakter konstruieren. Dazu kommt, daß 
auch in den STEBNBEBo'schen Fällen neben den ungranulierten stets noch 
typische granulierte myeloide Zellen zu erkennen sind. Femer entspricht 
das Wachstum der Zellen im Knochenmark, das Fehlen umschriebener 
Bildungen, die stete Anwesenheit, wenn auch spärlicher, typischer 
myeloider Zellen, insbesondere auch die Anwesenheit von Normo- oder 
Ery throbl asten zwischen den basophilen großen Zellen nicht dem Cha- 
rakter von Geschwulstbildungen. Auch die perivaskulären Anhäufungen 
von proliferationsfähigen , während der Erkrankung dauernd im Blute 
kreisenden Zellen kann nicht als Geschwulstmetastase bezeichnet werden. 
Auch die Beispiele von Wucherung dieser extravasierten Zellen mit 
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tumorartigen Bildungen können nicht als bösartige Metastasenbildungen 
angesehen werden. W. Schultze hat gerade für diese Bildungen es 
sehr wahrscheinlich gemacht, daß es sich dabei nicht um infiltrierendes 
Wachstum handelt, vielmehr um Proliferationen extravasierter Zellen, die 
durch besondere lokale Bedingungen, z. B. kleine Blutungsherde, er- 
möglicht wurden. 

Der vorliegende Fall, wie die meisten beschriebenen Fälle von 
akuter Leukämie, zeigt also, daß unter besonderen Verhältnissen sich 
verhältnismäßig sehr rasch das Bild einer myeloiden Leukämie ent- 
wickeln kann. Dies scheint besonders dann einzutreten, wenn die Enochen- 
markszellen infolge vorausgehender oder begleitender Erkrankung zu 
intensivster produktiver Tätigkeit angespannt sind und dabei die Fähig- 
keit, die normalen protoplasmatischen Granulationen zu bilden, nahezu 
oder ganz eingebüßt haben. Die ungranulierten basophilen Zellen 
zeichnen sich durch besondere Proliferationsfahigkeit aus, welche bei 
gegebenen, günstigen, lokalen Bedingungen selbst zur Bildung tumor- 
artiger Bildungen Veranlassung geben können. 

Die Abtrennung eines Teiles der bisher als akute Fälle von Leu- 
kämie bezeichneten Erkrankungen als Leukosarkomatosen scheint mir 
demnach nicht nötig, auch nicht als richtig bewiesen, ebensowenig als 
der Lymphocytencharakter der großen basophilen einkernigen fraglichen 
Zellen. Vorderhand scheinen mir diese Fälle zur myeloiden Leukämie 
zu gehören. Die Fälle reihen sich also den von W. Schultze und 
AsKANAZY, AuBERTiN uud LAZARUS uud Fleischmajs'n beschriebenen 
an, welche sie ebenfalls zur myeloiden Leukämie zählen. Ich glaube, 
daß auch die Mehrzahl der übrigen Fälle, einschließlich der Stern- 
BERG'schen Fälle, hierhin gehören. 

Eines wichtigen klinischen Symptoms, der Blutungen, ist noch kurz 
zu gedenken. Sie werden meist als für den leukämischen Prozeß cha- 
rakteristisch betrachtet. Im obigen Falle unterliegt es keinem Zweifel, 
daß die hämorrhagische Diathese eine Teilerscheinung der primären 
septischen Erkrankung war und der leukämischen Erkrankung an die 
Seite zu stellen, nicht aber durch sie bedingt ist. Vielleicht dürften 
noch manche Fälle der Literatur eine ähnliche Beziehung aufweisen. 

Der zweite Fall ist eine ausgesprochene chronische my eloide 
Leukämie, welche nach ca. 5 ^j^ Jahren zum Tode führte. Die weißen 
Blutzellen waren stark vermehrt, besonders durch das Auftreten von 
typischen Myelocyten, ferner eosinophilen Leukocyten und Mastzellen, 
sowie kernhaltigen Erythrocyten. Die Milz war enorm angeschwollen, 
während die Lymphdrüsen kaum vergrößert waren. 

Die Allgemeinerscheinimgen, besonders das Fieber, ähnelten sehr den 
Befunden bei protrahierten tuberkulösen Erkrankungen. Schließlich 
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erlag die Fat. einer tuberkulösen käsigen Pneumonie. Ob Pat. schon 
vor der Leukämie tuberkulös erkrankt gewesen ist, läßt sich nicht mit 
Bestimmtheit sagen, vielmehr nur yermuten. Die letzte entzündliche 
LuDgenerkrankung, die auch zu frischen tuberkulösen Herden in Leber 
und vereinzelt in der Milz geführt haben, ist jedenfalls erst nach mehr- 
jährigem Bestand der leukämischen Erkrankung hinzugetreten. Über 
die Entstehung der leukämischen Erkrankung läßt sich somit nichts 
Sicheres aussagen. 

Nach dem histologischen Bild kann man in der Milz zwei Prozesse 
deutlich unterscheiden. Einmal ist das Pulpa- und EoUikelgewebe 
myeloid umgewandelt. EoUikel fehlen ganz. Der enorme Milztumor 
ist die Folge fortschreitender Hyperplasie dieses myeloiden Gewebes. 
Daneben besteht ein chronisch indurierender Prozeß, welcher zu lang- 
samer bindegewebiger Induration des Gewebes von der Adventitia der 
arteriellen Gefäße aus führte. Beide Prozesse stehen offenbar mit- 
einander im Widerstreit, d. h. das myeloide Gewebe wird durch das 
indurierende Bindegewebe verdrängt. Ob dieser indurierende Prozeß 
als tuberkulöser zu betrachten oder vielleicht durch Arsen bedingt ist, 
läßt sich nicht sicher entscheiden. Ahnliche Prozesse chronisch ent- 
zündlicher Art bestehen auch im Knochenmark und haben dort zu 
Vaskularisation des Knorpels durch vordringendes Markgewebe und zur 
Bildung osteoider Bälkchen geführt. 

Eiine weitere Eigentümlichkeit des Falles liegt in dem außerordent- 
lichen Wechsel der absoluten Leukocytenzahlen. Zu einem Teil könnte 
er durch Arsenwirkung erklärt werden und vielleicht mit den indu- 
rierenden Vorgängen von dem adventitiellen Gewebe aus in Zusammen- 
hang gebracht werden. Daß diesem eine gewisse Bolle zukommt, 
scheint mir sicher, weniger, ob er auf Arsen bezogen werden darf Eine 
gewisse Bedeutung muß auch zirkulatorischen Störungen im Milzgewebe 
zuerkannt werden und die beschriebenen 2^ichen frischerer und älterer 
schwerer Zirkulationsstörung, bestehend in Stase, ischämischer Nekrose, 
Bildung hyaliner pigment- und kalkhaltiger narbiger Herde, lassen keinen 
Zweifel an dem Bestehen derartiger Vorgänge aufkommen. Sie dürften 
für die Ausschwemmung der aus der Milz stammenden Zellen des 
strömenden Blutes von wesentlichem Einfluß gewesen sein. Ganz er- 
klären sie die Erscheinungen des Wechsels der Leukocytenzahlen wohl 
nicht und wir müssen daher doch noch an eine Art lähmender Ein- 
wirkung auf die Milz- und Knochenmarkzellen infolge infektiöser Prozesse 
denken. Auch dafür wäre bei dem fieberhaften Zustand der Patientin 
ein Anhaltspunkt gegeben. Interessant ist die leukocytotische Erhöhung 
dieser niederen Leukocytenzahl infolge eines Gesichtserysipels. Vielleicht 
kann man darin gerade einen Hinweis darauf erblicken, daß eines der 
beiden leukocytenbildenden Organe, nämlich das Knochenmark, nicht 



— 94 — 

oder weit weniger funktionell beeinträchtigt war, infolgedessen auch auf 
entzündliche komplizierende Vorgänge durch vermehrte Leukocyten- 
ausschwemmung reagieren konnte. Bemerkenswert ist femer, daß die 
letale tuberkulöse Erkrankung in ihren hämatogenen Herderkrankungen 
trotz der myelämischen ßlutbeschaffenheit histologisch wie sonst, zu- 
nächst durch akut entzündliche Vorgänge näit Absonderung polymorph- 
kerniger Leukocyten, später durch erhebliche Ansammlung typischer 
Lytnphocyten im veränderten Gewebe charakterisiert ist. 

Schließlich muß noch betont werden, daß trotz des langen Be- 
standes der Erkrankung und der zeitweise sehr beträchtlichen Leuko- 
cytenzahlen doch royeloide Veränderungen an anderen Organen nahezu 
fehlen. Eine Lymphdrüse enthält im Markgewebe einige Myelocyten, ist 
im übrigen aber nicht wesentlich verändert, eine Veränderung, die auch 
durch entzündliche Vorgänge erklärt werden kann. Die Leber zeigt im 
Vergleich zum folgenden Falle nur geringe Erweiterung der Kapillaren. 
Es ist möglich, daß zur Zeit der Anwesenheit reichlicher Myelocyten im 
Blute die Organe infolge der Erweiterung der kleinen Gefäße stärkere 
Veränderungen aufwiesen. Man muß dann annehmen, daß diese Ver- 
änderungen bei dem Verschwinden dieser abnormen Zahl wieder zurück- 
gingen. Li diesem Sinne könnte der Rückgang der Lymphdrüsen- 
schwellungen am Halse, in den Achselhöhlen und Inguinalgegenden ge- 
deutet werden. Diese Annahme würde demnach besagen, daß, falls nicht 
wie bei der Milz besondere anatomische Veränderungen vorliegen, die 
bei der myeloiden Leukämie beobachteten Organveränderungen wesent- 
lich nur sekundärer Natur, zum größten Teil mechanisch bedingt sind, 
und daß sie bei Wegfall der räumlichen Mißverhältnisse sich wieder 
zurückbilden können. 

Dieser Fall reiht sich am nächsten dem QuiNKE'schen Fall an, bei 
welchem infolge akuter Miliartuberkulose ebenfalls die Leukocytenzahl 
rapid herabging, und steht mit einer Reihe anderer Fälle in Zusammen- 
hang, bei welchen die Leukocytenzahlen imter dem Einfluß sekundärer 
infektiöser Erkrankungen rapid sanken und Milz und Drüsenschwellungen 
sich teilweise zurückbildeten. So wurde dies bei typhusartiger Er- 
krankung (Eisenlohb), eiteriger Pleuritis (Heuck), Phthise (Stintzing), 
Influenza (Kovacz, Dock), Sepsis (H. F. MtiiiLEB, A. Fbänkel), schwerer 
Kokken- und Tuberkuloseinfektion (Kbaus) beobachtet. Ahnliche Wirkung 
wurde auch durch Einspritzen von Milzextrakt (Jakob), Spermin (Richteb) 
und Zimmtsäure (Richter und Spibo) erzielt. 

Der dritte Fall hat Ähnlichkeit mit dem zweiten, insofern auch 
hier das Bild der myeloiden Leukämie mit typischem Blutbefund, 
mit remittierendem Fiebertypus, mit enormer Milzvergrößerung ohne 
sichtbare Drüsenschwellnng vorlag. Er unterscheidet sich aber dadurch, 
daß in der Zeit vor dem Tode die Leukocytenzahl hochgradige Vermehrung 
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zeigte. Infolgedessen sind auch manche sekundären Veränderungen deut- 
licher ausgesprochen. Außerdem war er nicht in gleichem Maße durch 
komplizierende Krankheiten beeinflußt Histologisch ist die Milz voll- 
kommen myeloid umgewandelt, die lymphatischen Apparate bis auf 
kleinste spärliche ßeste zugrunde gegangen. Die Beschaffenheit des 
Trabekelsystems und die Art der Gefaßverteilung und Anordnung scheint 
der Norm zu entsprechen. Die enorme Vergrößerung des Organs ist 
durch hochgradige Verbreiterung der pulpösen Stränge und Erweiterung 
der Gefäße infolge der Einlagerung myeloider Zellen bedingt. Das 
Milzgewebe ähnelt dadurch sehr dem Enochenmarkgewebe, unterscheidet 
sich aber durch das sehr spärliche Vorkommen von Riesenzellen. Selten 
sieht man Zeichen zirkulatorischer Störungen. Das Knochenmark ist 
deutUch hyperplasiert, Fettmark fehlt. Stellenweise zeigen sich makro- 
skopisch erkennbare ischämisch- nekrotische Gewebspartieen , die im 
Femurmark zu Cysten bis Haselnußgröße gefuhrt haben. Die einkernigen 
Zellen sind gegen die Norm vermehrt, doch kommen Stellen vor, die 
sich vom normalen Mark nur durch die Füllung der Gefäße mit 
myeloiden Zellen unterscheiden. Kiesenzellen sind überall annähernd 
in normaler Zahl vorhanden. Auffällig ist, daß man häufig in den er- 
weiterten Kapillaren dicht gedrängte Haufen von einkernigen Myelo- 
cyten findet, während das umgebende Markgewebe die verschiedensten 
myeloiden Zellarten erkennen läßt. Es erweckt den Eindruck, als ob 
diese myeloiden Zellen eingeschwemmt wären. Jedenfalls verdanken sie ihre 
Anwesenheit nur zum Teil dem direkten Übertritt aus dem Markgewebe. 
Der Zustand des Knochenmarks läßt also auf eine vermehrte Produk- 
tion myeloider Zellen, wohl auch die Ausschwemmung von einkernigen 
Myelocyten schließen, er scheint aber allein die enorme Menge von 
Myelocyten im strömenden Blut kaum erklären zu können. Diese 
stammen wohl zu einem großen, vielleicht zum größten Teil aus der 
Milz. Denn hier findet sich im retikulären Pulpagewebe ebenfalls 
sehr reichlich myeloides Gewebe, die Gefaßanordnung ist ferner ent- 
sprechend der normalen Milz eine solche geblieben, daß dem Übertritt 
der Pulpazellen in die Blutbahn keine Hindernisse im Wege stehen» 
Dazu kommt, daß anscheinend auch innerhalb der Gefäße ein Wachs- 
tum myeloider Zellen stattgefunden hat. Ich glaube daher, daß Milz 
und Knochenmark die wesentlichen Orte der Produktion sämtlicher 
Blutzellen sind. Die Beteiligung der Lymphdrüsen an dieser Produktion 
kann kaum schwer ins Gewicht fallen. Sie sind zum Teil stark mye- 
loid umgewandelt, ohne jedoch wesentlich vergrößert zu sein. Gerade 
die kleinsten Bronchialdrüsen sind am stärksten myeloid umgewandelt. 
Die Stärke der Einlagerung myeloider Zellen entspricht der Vermin- 
derung an Lymphocyten und dem Grade der Follikelatrophie. Die 
große Verschiedenheit in der myeloiden Umwandlung der Lymphdrüsen 
scheint mir dafür zu sprechen, daß es auf besondere anatomische Ver- 
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hältnisse in diesen Drüsen ankommt, ob sich Markgewebe einlagert, und 
diese wiederum scheinen durch Alterationen der Follikelapparate und 
infolgedessen mangelhafte oder fehlende Lymphocytenproduktion gegeben 
zu sein. Man könnte auch an eine Resorption von entzündlichen 
Herden, z. B. der Lunge aus im ScHULXZE'schen Sinne denken. Dies 
ist möglich, zumal in der Lunge entzündliche Vorgänge sich abspielten; 
zur Ansiedlung dieser Zellen müßten aber trotzdem noch besondere 
lokale Momente gegeben sein. Denn unter normalen Verhältnissen 
würden derartige Eindringlinge der Vernichtung anheimfallen müssen 
oder Ton den neuproduzierten Lymphocyten wieder verdrängt werden. 

Alle übrigen Organveränderungen sind sekundärer Natur, bedingt 
durch die Überfüllung und Dilatation der Gefäße durch die myeloiden 
Zellen. Am stärksten ausgesprochen sind sie in der Leber, in der die 
Kapillaren enorm erweitert, die Leberzellbalken großenteils komprimiert 
imd atrophisch oder nahezu total verfettet sind. Myelomähnliche Herde 
fehlen, wenn auch Zeichen von partiellem Durchtritt von myeloiden 
Zellen durch die Gefäßbahn in die perivaskulären Lymphräume oder 
z. T. auch in das periportale Bindegewebe nicht selten sind. Verein- 
zelte Myelocyten sind sogar in das Innere von Leberzellen nach Art 
von Zellparasiten eingedrungen, ohne sie jedoch zu zerstören. Eni- 
sprechend sind die Veränderungen in den übrigen Organen. Bilder, die 
man als echte geschwulstähnliche Metastasenbildung bezeichnen könnte, 
fehlen vollständig, auch jene Zeichen von Zellparasitismus sprechen 
nicht für aggressiven Zellcharakter der Myelocyten, sie weisen eher viel- 
leicht auf das Besteben von Gangsystemen hin, deren Weg von den 
Myelocyten begangen wurde. 

Eine auffällige Erscheinung ist ferner das Auftreten von Knochen- 
marksriesenzellen in den verschiedensten Organen, wie Lymphdrüsen, 
Leber, Nieren, sehr spärlich in der Milz. Diese Erscheinung ist bei der 
Leukämie wie auch bei anämischen Zuständen (Askanazy) längst be« 
kannt. Meist wird sie als Riesenzellenembolie bezeichnet, ihre Aus- 
schwemmung aus dem Knochenmark also angenommen. Ich möchte be- 
zweifeln, daß das Knochenmark dabei als zellieferndes Organ eine be- 
sondere Rolle spielt. Höchstens bei traumatischen Läsionen infolge 
kleiner Blutungen, wie z. B. in den LENGEMANN'schen Fällen von Riesen- 
zellenembolie in die Lungenkapillaren nach Parenchymbreiinjektionen, 
dürften die Bedingungen für ihre Ausschwemmung gegeben sein. Bei 
den übrigen Fällen, besonders der Leukämie glaube ich, muß man eine 
andere Entstehungsart annehmen. Die Knochenmarksriesenzellen ent- 
stehen, glaube ich mit Heidenhain, zum großen Teil aus zu beträcht- 
licher Größe herangewachsenen Myelocyten. Den Beweis ersehe ich 
darin, daß man von diesen alle möglichen Übergänge zu den Riesen- 
zellen findet, und daß die Kemform der Riesenzellen diejenige der 
Myelocyten bis zu den polymorphkernigen Leukocyten wiederholt. Da- 
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neben scheinen allerdings auch Yerschmelzungserscheinungen, besonders 
der ungrannlierten Myelocyten vorzukommen. Diese verschiedene Ent- 
stehung konnte auch im vorliegenden Fall, besonders in den Leber- 
kapillaren, deutlich verfolgt werden. Mit der Erklärung der Herkunft 
der Riesenzellen aus dem Knochenmarksgewebe stehen verschiedene Be- 
obachtungen in Widerspruch. Einmal ist auffallig, warum gerade die 
Milz in diesem wie im anderen Fall chronischer Leukämie am wenigsten 
ßiesenzellen enthält, obgleich hier offenbar die Verhältnisse für die Ab- 
lagerung myeloider Zellen am günstigsten liegen. Ferner bleibt unver- 
ständlich, wieso es z. B. in einer Lymphdrüse an einer Stelle zu ge- 
häuftem Auftreten von Riesenzellen kam, während sie in den übrigen 
Drüsen nahezu fehlen. Ahnliches gilt für die Niere. Ich möchte eher 
annehmen, daß alle diese Riesenzellen sich an Ort und Stelle, d. h. 
intra- oder extravaskular erst gebildet haben. Offenbar haben eben 
einige Myelocyten an den betreffenden Orten ähnliche Lebensbedingungen 
gefunden wie die betreffenden Myelocyten des Knochenmarks, wodurch 
ihre Größenzunahme bedingt wurde. So erklärt sich das Auftreten ver- 
schiedener Stadien dieser Umbildungen in einem Organ wie der Leber, 
das gehäufte Auftreten von Riesenzellen an begrenzten Ge webssteilen. 
Geschieht diese Umbildung, wie anscheinend gewöhnlich, innerhalb er- 
weiterter kapillarer Gefäße, so können sie unter Umständen auch leicht 
mit dem Blutstrom weiter verschleppt und im Blute nachweisbar werden. 
Vielleicht entstehen sie gerade dann, und zwar aus an und für sich 
proliferationstüchtigen Zellen, wenn die Ernährung oder sonstigen 
Wachstumsbedingungen relativ ungünstige sind und wir hätten in ihnen 
dann Myelocyten zu sehen, deren Wachstumstrieb sich infolge ungünstiger 
Verhältnisse nicht in der Ausbildung normaler Karyokinese, sondern 
monströser Kern- und Protoplasmaformen zeigt. Daß aus ihnen Blut- 
zellen irgend welcher Art gebildet werden, glaube ich demnach nicht, 
ebenso auch nicht an eine bestimmte Funktion dieser Zellen. Für obige 
Anschauung dürfte auch sprechen, daß mitunter auch direkte tmd 
indirekte atypische Kernteilungsfiguren an ihnen beobachtet wurden 
(Dents, Cobnil). 

Über die Genese dieses Falles kann nur gesagt werden, daß er sich 
an eine schwere Blutimg angeschlossen hat. Ob dem Bakterienbefunde 
insofern ^ine Bedeutung zukommt, daß durch gewisse Krankheitserreger 
derartige Organvoränderungen geschaffen werden, daß sich eine Leukämie 
entwickeln konnte, oder ob ihnen nur eine rein sekundäre Rolle zukommt, 
läßt sich nicht sicher entscheiden. 



Kart Ziegler, Histogenese der myeloiden Leakämie. 



Vergleich der experimentellen und klinischen 
Untersnchnngen. 



Vergleicht man die experimentellen an Tieren gemachten Befunde 
mit den klinischen bei Menschen erhobenen Erfahrungen, so ist es klar, 
daß man klinische und histologische Symptome und Veränderungen bei 
einem Tiere nicht ohne weiteres den Erfahrungen über krankhafte Pro- 
zesse beim Menschen gleich setzen darf. Es ist dies nur dann möglich, 
wenn es sich um prinzipielle krankhafte Lebensvorgänge handelt, deren 
Verlauf und Eigenart an bestimmte gleiche oder ähnliche Zusammen- 
setzungen und Funktion der Organe oder Organsyteme des Körpers 
gebimden ist, wenn also mit anderen Worten in dem Ablauf der Ver- 
änderungen gewisse Gesetzmäßigkeiten der pathologischen Lebensprozeße 
zu erkennen sind. Dabei können wohl Verschiedenheiten in der Er- 
scheinungsform von Teilprozes^en gegeben sein, ohne daß dadurch der 
Gleichartigkeit der Gesamtheit der Erscheinungen Abruch getan wäre. 
Unter diesen Gesichtspunkten ist, glaube ich, auch im vorliegenden Falle 
der Vergleich gerechtfertigt. Die Tierversuche an Mäusen, Meerschwein- 
chen und Kaninchen haben ergeben, daß wie beim Menschen zwischen 
dem Zellstamm der Lymphocyten und Myelocyten prinzipielle Ver- 
schiedenheiten bestehen müssen, welche sie als onto- und phylogenetisch 
durch besondere Funktion und Form ausgezeichnete zellige Differenzie- 
rungsprodukte erscheinen lassen. Femer ist bei Tier und Mensch die 
Milz im postembryonalen Leben eine Bildungsstätte für Lymphocyten, 
welche zum Teil in die Blutbahn abgegeben werden. Das Knochen- 
mark gibt bei beiden in erster Linie den Erythrocyten und Zellen der 
myeloiden Reihe den Ursprung. Bei allen lassen sich im Knochenmark 
basophile ungranulirte Zellformen nachweisen, welche auch im strömen- 
den Blute nachweisbar sind und unter pathologischen Verhältnissen in 
vermehrter Zahl auftreten können. Bei Mensch und Tier konnte fest- 
gestellt werden, daß aus diesen Zellen durch protoplasmatische Diffe- 
renzierungsvorgänge granulierte Zellen hervorgehen können, daß sie also 
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zu den Myelocyten zu rechnen sind. In keinem Fall konnte dagegen 
ein Beweis für den Übergang lymphatischer und myeloider Zellen oder 
die Entstehung beider Zellarten aus einer auch postembryonal gemein- 
samen Mutterzelle erbracht werden. Bei beiden ist die Anordnung und 
der Aufbau der follikulären Apparate ein durchaus ähnlicher. Ob die 
peripheren Lymphdrüsen überhaupt eine besondere Bedeutung für die 
celluläre Zusammensetzung des Blutbildes haben, scheint bei beiden 
fraglich, zum wenigsten scheinen sie bei beiden für gewisse krankhafte 
Prozesse ohne Bedeutung zu sein. Ist demnach die definitive post- 
embryonale Organisation und funktionelle Bedeutung des hämopoetischen 
Apparates der Versuchstiere und des Menschen eine durchaus analoge 
oder doch nur graduell verschiedene, so lassen sich auch bei krankhaften 
Prozessen ganz ähnliche prinzipiell gleiche Veränderungen derselben 
nachweisen. Bekannt sind ja die Veränderungen der Leukocytose und 
der sog. myeloiden Eeaktion des Knochenmarks (Munt) bei entzündlichen 
Erkrankungen, bekannt femer das Auftreten myeloider Zellen in der 
Milz bei Infektionskrankheiten bei Menschen wie auch nach experimen- 
tellen Untersuchungen beim Tier, z. B. Kaninchen. Die gleichen Ver- 
änderungen sehen wir auch bei nicht bakterieller und nicht toxischer 
Schädigung der Milz der gewählten Versuchstiere eintreten, nämlich 
rasch vorübergehende Leukocytose, vermehrtes Auftreten von einkernigen 
Knochenmarkzellen, auch kernhaltiger Erythrocyten und Auftreten 
myeloider Zellen in der Milz nach Köntgenisierung derselben, und es hat 
sich ergeben, daß myeloide Eeaktion und myeloide Umwandlung der Milz eine 
Folge der partiellen oder totalen Schädigung des lymphatischen Apparates 
der Milz ist. Schließlich ließ sich auf experimentellem Wege eine Erkran- 
kung erzeugen, welche durch vollständige myeloide Umwandlung und Ver- 
größerung der Milz, Zeichen von Hyperplasie des Knochenmarks und 
Überschwemmung des Blutes mit reifen und unreifen Knochenmarks- 
zellen charakterisiert ist. Dieselbe trägt demnach alle wesentlichen 
Merkmale der bei Menschen gekannten myeloiden Leukämie. Für die 
Entstehung derselben konnte bei den Experimenten wiederum eine Er- 
krankung der follikulären Apparate der Milz verantwortlich gemacht 
werden. Auch in einem Falle akuter menschlicher Leukämie schien 
diese Annahme nach dem histologischen Bilde die nächstliegende und 
ließ sich für zwei chronische Fälle ebenfalls wahrscheinlich machen. 
Danach bestehen zwischen den Resultaten der experimentellen Unter- 
suchungen und der eigenen sowie in der Literatur niedergelegten klini- 
schen und anatomischen Erfahrungen beim Menschen über gewisse Er- 
krankungen der blutbildenden Organe, insbesondere der myeloiden Leu- 
kämie, weitgehende Analogieen, so daß nicht nur die Vergleichung beider 
gerechtfertigt ist, sondern auch wohl versucht werden darf, Rückschlüsse 
von den experimentellen Erfahrungen auf Wesen und Entstehung der 
Erkrankungen beim Menschen zu machen. Dieselben erleiden darum 
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keinen Abbruch dadurch, daß zum Teil beträchtliche morphologische 
Unterschiede in der Beschaffenheit der Differenzierungsprodukte der 
Myelocyten und zum Teil auch quantitative Verschiedenheiten in dem Aus- 
bau und der funktionellen Bedeutung der blutbildenden Organe bei Tier 
und Mensch bestehen. So ist z. B. das lymphatische Gewebe der Milz 
bei der Maus viel mächtiger entwickelt als bei Meerschweinchen und 
Kaninchen und insbesondere beim Menschen. Femer finden sich in der 
Pulpa zahlreiche Knochenmarksriesenzellen, welche bei den anderen fehlen. 
Myelocyten und polymorphkernige Leukocyten der Maus unterscheiden 
sich femer durch das Fehlen typischer Granulationen, femer dadurch, 
daß die Kerne der Übergangszellen und der ausgebildeten Leukocyten 
den anderen nicht oder selten zukommende Formen aufweisen. Bei 
Meerschweinchen sind die Granulationen der gewöhnlichen Myelocyten 
und polymorphkernigen Leukocyten sehr undeutlich ausgesprochen, 
während sie zahlreiche eosinophil und auch basophil gekörnte Zellen 
im Blute aufweisen. Das Kaninchen zeichnet sich durch die stark 
oxyphilen, d. h. pseudoeosinophilen, Granula der Myelocyten und Leuko- 
cyten, sowie durch das reichliche Vorkommen von Mastzellen aus. Alle 
drei Tierspecies enthalten in überwiegender Zahl kleine Lymphocyten 
und in wechselnder aber immerhin beträchtlicber Zahl große basophile 
einkernige Zellen, während diese beim erwachsenen Menschen stark 
zurücktreten. Eine gewisse Analogie des Blutbefundes, speziell in be- 
zug auf die Zahl der Lymphocyten, besteht zwischen dem kindlichen 
Blut und dem der Versuchstiere, vielleicht als Hinweis auf ontogenetische 
Wiederholungen der Phylogenie. So augenfällig die Unterschiede sind, 
sind sie doch nicht geeignet, eine Verschiedenheit der prinzipiellen Organisa- 
tion der hämopoetischen Apparate zu bedeuten. Ich glaube daher, daß 
die Bedingungen erfüllt sind, auf Grund experimenteller und klinischer 
Untersuchungen sich ein Bild von dem Wesen und der Genese der 
myeloiden Leukämie zu machen. 



Das Wesen nnd die Histogenese der myeloiden 

Leukämie. 



Den Ausgangspunkt dieser Betrachtungen bildet die Tatsache, daB 
es auf experimentellen Wege gelungen ist, allein durch eine Zerstörung 
des lymphatischen Gewebes der Milz den klinischen und histologischen 
Symptomenkomplex einer myeloiden Leukämie zu erzeugen. Es ist damit 
erwiesen, daß der wesentliche Faktor zum Zustandekommen der 
Erkrankung in einer Schädigung der Milz gelegen ist, sowie daß 
die sekundären Veränderungen in der Milz zum Wesen der Elrkrankung 
gehören. Die Versuche haben ferner ergeben, daß für das Zustande- 
kommen der Erkrankung keine besonderen bestimmten Erreger 
in Frage kommen können, daß es vielmehr nur auf die Art und Weise, 
den Grad und die Dauer der Milzschädigung ankommt, damit sich der 
myelämische Prozeß entwickelt. Maßgebend dafür sind allein die Ver- 
änderungen der foUikulärenApparate. Auf experimentellem Wege 
ließ sich ferner nachweisen, daß zwischen den hämopoetischen Organen 
Milz und Knochenmark eigenartige bestimmteKorrelationen 
bestehen, deren normale Betätigung anscheinend das celluläre Gleich- 
gewicht der weißen Blutzellen bedingt. Die Konstanz des normalen 
Blutbildes, die Rückkehr in dasselbe aus den Veränderungen, wie sie 
durch die physiologischen Schwankungen sowie durch pathologische Vor- 
gänge bedingt sind, scheint eng geknüpft an die normale Funktion und 
die normale histologische Beschaffenheit dieser beiden Organe. Es ließ 
sich wahrscheinlich machen, daß die peripheren lymphatischen Apparate, 
welche unter sich durch die Lymphbahnen yerbunden sind, in diesem 
biologischen Verhalten von unwesentlicher Bedeutung sind. Auf die 
mögliche Bedeutung der sog. Blutlymphdrüsen hier einzugehen, fehlen 
mir geeignete Untersuchungen. 

Betrachten wir nun zunächst die Folgen einer Schädigung des 
einen Organs, der Milz, welche zu funktionellem Versagen ihrer lym- 
phatischen Apparate führt oder dieselben durch Zerstörung aus«» 
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schaltet, so sieht man nach einiger Zeit Zeichen hyperplastischer 
Natur von seiten des Knochenmarks nach Art der bekannten 
myeioiden Reaktion. Es treten in Termehrter Menge ungranulierte 
Myelocyten im strömenden Blute auf und zwar auch bei Tieren, deren 
Lenkocyten größtenteils durch typische Granulationen gekennzeichnet 
sind, und es pflegen sich auch kernhaltige rote Blutkörperchen hinzuzu- 
gesellen. Das Wesentliche der Erscheinungen liegt in dem vermehrten 
Auftreten jugendlicher myelocytärer Zellen. Diese stellen, wie sich weiter 
ergeben hat, sehr proliferationstüchtige Elemente dar. Zu gleicher Zeit mit 
dieser Reaktion nehmen die Lymphocyten bedeutend an Zahl ab. Die Ab- 
nahme ist zum Teil auf den Ausfall des Anteiles zu beziehen, welcher 
seine Entstehung den Milzfollikeln verdankt. Dieser wird je nach der 
Menge, welche auf diesem Wege in das Blut gelangen, bei den einzelnen 
Tierarten wie auch in den verschiedenen Wachstumsstadien der betreffen- 
den Individuen Schwankungen unterliegen müssen. Auch hierüber 
werden noch geeignete Untersuchungen Aufschluß geben müssen. Dabei 
dürfen aber die Resultate vollständiger Milzausschaltung nicht mit denen 
in Parallele gesetzt werden, welche durch eine Milzfollikelzerstörung 
erhalten werden, da im letzteren Falle infolge der Möglichkeit einer 
Ansiedlung und Wucherung myeloider Zellen im Milzstroma durch 
pathologisch gesteigerte Wachstumsvorgänge der myeloiden Zellen kom« 
pensatorische Zellwucherung lymphatischer Zellen verdeckt oder hintan- 
gehalten werden können. Die Gleichartigkeit der sekundären Verände- 
rungen im Tierexperiment wie beim Menschen scheinen indessen dafür 
zu sprechen, daß die Größe der Lymphocytenabgabe an das strömende 
Blut nur von untergeordneter Bedeutung ist, daß das Wesentliche in der 
Funktion der Follikelzellen und ihrem Ausfall gelegen ist. 

Die eigenartige Reaktion des Knochenmarks tritt nim sowohl bei 
totaler Zerstörung der Milzfollikel als auch bei partieller oder vorüber- 
gehender Schädigung ein. Doch wechselt hierbei anscheinend die 
Intensität der Reaktion, wie auch der Ausfall an lymphocytären Zellen 
im Blut naturgemäß großen Schwankungen unterliegt. Betrachten wir 
Milz und Knochenmark als zwei drüsige Organe, deren sekretorische 
Tätigkeit in der Abgabe bestimmter zelliger Elemente an das Blut 
besteht, so kann man ihre gegenseitigen Beziehungen dadurch ausdrücken, 
daß unter normalen Verhältnissen Quantität und Qualität der Sekretions- 
produkte sich gegenseitig bestimmen, zunächst derart, daß zur normalen 
Beschaffenheit des Knochenmarksekretes eine normale Beschaffenheit 
der Milz Bedingung ist. Ist diese in ihrer Funktion gestört oder versagt 
sie vollständig, so treten normal nur in geringer Zahl produzierte Elemente 
in vermehrter Menge oder normal nicht in Erscheinung tretende Elemente 
auf, welche das Blutbild in pathologischer Weise verändern. 

Über die Dauer dieser Reaktion des Knochenmarks läßt sich ganz 
allgemein nur sagen, daß sie anscheinend so lange besteht, als durch 
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die gleich zu besprechenden sekundären Veränderungen in der Milz, 
welche an das Versagen ihrer lymphatischen Apparate geknüpft sind, 
abnorme Wachstumsbedingungen für myeloide Zellen gegeben sind. Sie 
erlischt allmählich mit der regenerativen EoUikeltätigkeit. Diese Be- 
dingungen sind bei der totalen Entfernung der Milz aus dem Organis- 
mus nicht gegeben. Die nachhaltigen Blutveränderungen werden daher, 
soweit die Erfahrungen lehren und mich allerdings zu wenig umfang- 
reiche Untersuchungen gelehrt haben, auch vermißt. Vielmehr zeigt 
sich, daß in relativ kurzer Zeit das normale Blutbild wieder hergestellt 
ist, daß also die Milz ohne dauernde Schädigung des Organismus er- 
setzbar ist. Über die Natur und den Sitz der Kompensierung müssen 
allerdings noch eiDgehendere Untersuchungen abgewartet werden. Wenn 
aber auch ein Ausgleich der durch den Milzausfall bedingten Störungen 
möglich ist, beweist dies doch nichts gegen die Eichtigkeit der normaler- 
weise zwischen Knochenmark und Milz bestehenden Korrelationen. 

Weil die Milz nicht die einzige Bildungsstätte der Lymphocyten ist, 
verschwinden bei der Zerstörung ihrer lymphatischen Apparate die 
Lymphocyten niemals ganz aus dem Blutbilde. Es besteht auch die 
Möglichkeit, daß kompensatorische Vorgänge ihre Zahl sich wieder ver- 
mehren läßt, so daß sie absolut sogar hohe Werte erreichen können. 
Experimente wie klinische Erfahrungen zeigen aber, daß sie relativ stets 
hochgradig vermindert bleiben, solange das myeloide Gewebe unter den 
der Leukämie zukommendeD pathologisch gesteigerten Wachstums- 
bedingungen sich befiodet. Das myelämische Blutbild wird daher 
stets einen gemischtzelligen Typus aufweisen müssen. 

Betrachten wir nun die sekundären an die Milzfollikel- 
schädigung sich anschließenden Veränderungen. Ist die- 
selbe eine totale, das lymphatische Gewebe also vernichtet, so stellen 
sich neben der Verödung der Follikel eine solche der Pulpa, 
unter Umständen auch der Gefäße ein, so daß im wesentlichen nur das 
Milzstroma mit teilweise kollabierten oder offenen Gefäßen übrig bleibt 
Li dieses Gewebe lagern sich nun die in pathologischer Weise ver- 
mehrten einkernigen Myelocyten, zum Teil kernhaltige Blutkörperchen 
ein und gelangen daselbst zur Wucherung und Vermehrung, neue Zellen 
gesellen sich hinzu, und so bereitet sich gewissermaßen eine neue Zellu- 
lierung des Milzgewebes vor, nun aber nicht mehr mit lymphocytären, 
sondern mit myeloiden Zellen. Die Milz wird in myeloides Gewebe 
umgewandelt. Der Weg für die Myelocyten ist dabei durch die 
normalen Milzgefäße, die Arterien und ihre Verzweigungen gegeben. 
Sie folgen, in das Gewebe gelangt, dem Wege, den vor ihnen die 
Lymphocyten genommen haben. Auf diese Weise gelangen sie schließ- 
lich auch in die venösen Pulparäume. Das Geläßsystem wird auf diese 
Weise, soweit es verödet war, wieder erschlossen, Erythrocyten dringen 
mit ein, und auf diese Weise kann die Zirkulation des betreffenden 
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Milzabschnittes wieder hergestellt werdeo. Damit ist zugleich auch die 
Möglichkeit gegeben, daß myelocytäre Zellen aus der Milz in das Blut 
eingeschwemmt werden, und wir erhalten so im Verein mit den Erzeug- 
nissen der hyperplastischon Knochenmarkstätigkeit das Blutbild der 
myeloiden Leukämie. 

Ist nun die Schädigung der Follikel nur eine partielle, 
nach kürzerer oder längerer Zeit wieder vorübergehende, so sind 
auch die sekundären Veränderungen der Milz nur partiell und temporär 
ausgebildet und können wieder normalen Verhältnissen Platz machen. 
Die Experimente zeigten, daß auf diese Weise alle möglichen Ab- 
stufungen von geringfügigster bis totaler mjeloider Umwandlung 
erzielt werden können. Sehr schön ist dabei die lokale Abhängigkeit 
dieser Erscheinungen von dem Grade der FoUikelschädigungen nach- 
zuweisen. Sie entsprechen den klinisch-histologischen Erfahrungen mye- 
loider Umwandlung der Milz bei den verschiedensten Infektionskrank- 
heiten wie Sepsis, Diphtherie, Typhus, Variola usw., Erkrankungen, 
welche ebenfalls meist mit erheblicher Schädigung der Milzfollikel ein- 
hergehen. Erholt sich nun das Follikelgewebe wieder, erfolgt 
also in. den Follikeln wie normal die Produktion von Lymphocyten in 
das Pulpagewebe hinein, so werden, wie die Versuche lehrten, die ein- 
gelagerten myeloiden Zellen wieder verdrängt, der alte normale 
celluläre Aufbau und die Funktion der Milz stellt sich wieder her. 
Diese Wiederherstellung drückt sich im Blutbilde dadurch aus, daß die 
Lymphocytenzahlen sich wieder der Norm nähern, bis schließlich das 
normale Blutbild wieder hergestellt ist. Nimmt man nun eine anfangs 
partielle, aber langsam weiterschreitende Schädigung der Milzfollikel an, 
so kann man auch eine langsam fortschreitende myeloide 
Umwandlung der Milz erwarten, und damit auch eine langsam zu- 
nehmende myelämische Veränderung des Blutbildes. Erfolgt sie dagegen 
in kurzer Zeit gleichzeitig im gesamten Milzgewebe, so 
kann sich auch die myeloide Umwandlung gleichmäßig und in relativ 
kurzer Zeit vollziehen. Damit kann auch die Ausschwemmung myeloider 
Zellen plötzlich und in größerem Umfange stattfinden. Dies wird um 
so eher der Fall sein, wenn z. B. im Gefolge entzündlicher Prozesse 
eine gesteigerte und überhastete Produktion myeloider Zellen statt hat. 
Als Resultat dieser Verhältnisse erhalten wir also die beiden Er- 
krankungsformen der akuten und chronischen Leukämie. 

Alle diese Veränderungen sind die Folgezustände vorübergehender 
oder andauernder Störung der normalen Korrelation der Milz zu dem 
Knochenmark. Die myeloide Leukämie stellt also den Schlußstein in 
dem ganzen Gebäude der MögUchkeiten dar, wie sie als die Folgen 
eines Ausfalles der Milzfunktion auf Grund einer Ausschaltung der 
follikulären Apparate der Milz eintreten können. 
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In dieser allgemeinen Fassung ist aber die Art uod Weise der 
Entstehung einer myeloiden Leukämie nicht erschöpft, und sie soll auch 
nicht als eine Definition dieses Begriffes gelten. Vor allem gilt es die 
Frage zu beantworten, warum in einer großen Anzahl von Fällen keine 
Leukämie entsteht, obgleich die follikulären Apparate der Milz zerstört 
sind. Femer sind die Morphologie des Blutbildes, die Vermehrungen 
und Schwankungen der Zahlen der weißen Blutzellen sowie die sekun- 
dären myeloiden Organveränderungen und die tumorartigen Bildungen 
zu berücksichtigen. 

Was zunächst die Eänlagerung von Myelocyten in das Milzgewebe 
anbelangt, so ist dieselbe, wie erwähnt, von einer FoUikelschädigung ab- 
hängig, sie tritt aber nur dann ein, wenn das Milzstroma nicht 
oder doch nicht wesentlich an dem degenerativen Prozeß 
beteiligt ist. Es müssen also die Wachstumsbedingungen und die 
Möglichkeit einer Verteilung der einwandernden Zellen auf Follikel und 
Pulpagewebe gewahrt bleiben. Indurative Prozesse von selten des 
Bindegewebes wirken, wie auch aus Fall Pietsch deutlich herforgeht, 
der Ausbreitung der myeloiden Zellen entgegen. Das Er- 
haltensein des Stromas und der typischen Qefäßanordnungen ist also 
Vorbedingung für die Bildung myeloiden Gewebes in der Milz, sowie 
für die Möglichkeit des Übertritts der Zellen in das Blut. Darum sehen 
wir in den Fällen chronisch indurierender Entzündung, z. B. im Gefolge 
von Tuberkulose, Syphilis und anderen Erkrankungen, trotz Zerstörung 
der Follikel meist myeloide Umwandlung ausbleiben. 

Das Wachstum der myeloiden Zellen in dem verlassenen Milzstroma 
geht anscheinend sehr lebhaft vor sich und kann daher bald zu einer 
Vergrößerung der Milz führen. Der Übertritt der Zellen in das Blut 
erfolgt infolge des Nachschubs der sich neu bildenden Zellen anscheinend 
sehr leicht. Dazu kommt, daß myeloide Bildungen in den verlassenen 
Gefaßräumen selbst entstehen können. Daher kann es auch leicht zu 
dem Übertritt jüngerer Zellformen kommen, welche noch nicht 
den physiologischen Reifungsgrad erlangt haben. Offenbar halten Neu- 
bildungen der Zellen und ihre Abgabe an die Blutbahn nicht gleichen 
Schritt, die Produktion überwiegt vielmehr. Dazu kommt, daß bei Be- 
stehen einer Myelämie auch weiter eine vermehrte Einschwemmung 
myeloider Zellen stattfindet. Denn es fehlt ja das wichtigste Organ, 
welches für die Fortschaffung und Vernichtung dieser überflüssigen 
Zellen hauptsächlich sorgen könnte, nämlich der follikuläre Apparat der 
Milz. Daher kommt es zu wachsender Ausdehnung des Milzgewebes. 
Retikuläres Follikel- und Pulpagewebe und die Gefäße erfahren schließ- 
lich eine enorme Ausdehnung, ohne selbst aktiv an dem Wuchenmgs- 
prozeß beteiligt zu sein, daher ist auch die äußere Form der Milz, auch 
bei den monströsesten Bildungen, meist gut gewahrt. 
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über die Zeit der Ausschwemmung der myeloiden Zellen aus der 
Milz müssen die Angaben verschieden lauten, je nachdem die myeloide 
Umwandlung sich gleichmäßig über das Milzgewebe ausdehnte^ wie z. B. 
bei den Formen der akuten Leukämie, oder dieselben langsam sich von 
Gefaßgebiet zu Gefäßgebiet ausbreiteten, entsprechend der Ausdehnung 
der Follikelschädigung. In letzteren Fällen dürfte auch die Vermehrung 
der myeloiden Zellen im Blut mehr allmählich eintreten. 

Nach dieser Darstellung ist die myeloid umgewandelte Milz eine 
Hauptbildungsstätte der pathologischen Menge weißer ZeUen. Damit 
soll jedoch nicht das Knochenmark in seiner Bedeutung unterschätzt 
werden. Wir sahen, daß allein die Ausschaltung der Milzfollikel 
hyperplastische Veränderungen im Knochenmark nach sich 
zieht. Nach der Mehrzahl der bis jetzt beschriebenen Fälle kann es 
nicht zweifelhaft sein, daß mit den hyperplastischen Vorgängen in der 
Milz auch solche im Knochenmark weiter einhergehen, so daß auch hier 
anscheinend ein Übertritt unfertiger Markzellen in das Blut stattfindet. 
Beide Organe beteiligen sich also an der Vermehrung der myeloiden 
Zellen des Blutes. Die hyperplastischen Vorgänge in der Milz scheinen 
aber die bedeutenderen und scheinbar unbegrenzt zu sein, so daß sie 
zu den größten bekannten Tumoren führen können. Die Rolle des 
Knochenmarks kann dabei, wie Fälle von Übergängen perniciöser 
Anämie in Leukämie beweisen, eine recht geringe sein. Wahrscheinlich 
können auch bei derartigen Verhältnissen Veränderungen des Knochen- 
marks durch sekundäre Einschwemmung und Ablagerung von Myelocyten 
aus der Milz sekundär das Knochenmark im Sinne einer Hyperplasie 
verändern. Daß der Symptomenkomplex der myeloiden Leukämie allein 
durch eine Hyperplasie des Knochenmarks erklärt werden kann, erscheint 
mir danach sehr fraglich. 

Das Knochenmark ist nun aber insofern noch von Bedeutung, als 
die morphologische Beschaffenheit der myeloiden Zellen bis zu einem 
gewissen Grade durch es bestimmt wird. Daher ähneln, im allgemeinen 
wenigstens, anfanglich die myeloiden Zellen der Milz denen des Knochen- 
marks. Hierbei ist allerdings noch zu berücksichtigen, daß es nicht ganz 
sichergestellt ist, ob die in der Milz zur Ansiedlung und Vermehrung 
kommenden Markzellen stets aus ungranulierten Vorstufen sich bilden, oder 
ob sie nicht auch als einkernige, bestimmt granulierte Zellen eingeschleppt 
werden. Nach den Tierversuchen müßte man an den ersten Modus der 
Entstehung granulierter Zellen in der Milz denken. Die Übereinstim- 
mung zwischen Knochenmarks- und Milzzellen werden natürlich dann 
erst recht zum Ausdruck kommen, wenn pathologische Vorgänge be- 
stimmte Störungen in der Differenzierung des Protoplasmas der Mark- 
zellen herbeigeführt haben, eine Erscheinung, die bei schwer kachek- 
tischen Zuständen beobachtet sind. Dabei können die gleichen Formen 
in der Milz zur Ansiedlung gelangen, oder die gleichen Schädlichkeiten 
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in der Milz die Entwicklung der protoplasmatischen Differenzierung 
Terhindern. Man darf daher nicht nach dem Vorgänge Ehblich's eine 
ganz bestimmte Norm für das morphologische Blutbild der myeloiden 
Leukämie aufstellen. Maßgebend für das myelämische Blut- 
bild ist vielmehr ganz allgemein der Zustand der Enochen- 
markszellen. Es gibt daher wohl ein charakteristisches für die 
Mehrzahl der Fälle geltendes myeloides Blutbild, aber ebensogut auch 
Ausnahmen und Varietäten desselben. 

Die besprochenen Veränderungen von Milz, Knochen- 
mark und Blut halte ich demnach für die charakteristischen 
und allein in jedem Falle erforderlichen Merkmale einer 
myeloiden Leukämie. Die Beteiligung der Lymphdrüsen und die 
geschwulstähnlichen Bildungen sind inkonstante Teilerscheinungen der 
Erkrankung, welche für das Wesen derselben belanglos sind, dazu 
kommen noch die sekundären Organstörungen infolge der mechanischen 
Erweiterung der kapillaren Stromgebiete und Ernährungsstörungen, viel- 
leicht auch manche bislang ungekannte Schädigungen infolge patho- 
logischer oder pathologisch gesteigerter cellulärer Stoffwechselprodukte. 

Die Lymphdrüsen weisen infolge ihres follikulären Aufbaues 
ähnliche Veränderungen und Beziehungen auf wie die Milz. Die Ab- 
lagerung myeloider Zellen und ihre Wachstumsmöglichkeit ist ebenfalls 
an die Schädigung und damit auch den funktionellen Ausfall des Follikel- 
gewebes gebunden. Ihre Ablagerung erfolgt aber nicht direkt ohne be- 
sondere Veranlassung aus dem Blute, sie scheint vielmehr stets an ent- 
zündliche oder degenerative Prozesse gebunden zu sein, welche die 
Gefäßwände durchlässiger machen oder myeloide Zellen zur Emigration 
veranlassen. Vielleicht spielt auch in besonderen Fällen die Resorption 
von Zellen aus entzündlichen oder Blutungsherden (W. Schultze) auf 
dem Lymphwege eine gewisse Rolle. Die Prädilektion gewisser Drüsen, 
wie z. B. der Bronchial- und Mesenterialdrüsen für myeloide Ein- 
lagerungen ist wohl eher an die Häufigkeit entzündlicher Prozesse in 
diesen Drüsen geknüpft, als an besonders günstige normal-anatomische 
Bedingungen. Regeneration des lymphatischen Gewebes läßt wohl auch 
hier die fremden Zellen wieder verschwinden. Es ist wahrscheinlich, 
daß die Blutlymphdrüsen in ähnlichem Sinne wie die Milz Veränderungen 
eingehen können. 

Auch für die geschwulstartigen Bildungen gelten ähnliche Voraus- 
setzungen. Sie stellen Infiltrate dar, deren Zellen einer Vermehrung 
fähig sind. Wie W. Schultze betont hat, und ich auf experimentellem 
Wege bestätigen konnte, stehen dieselben meist in Beziehungen zu 
Blutungen und können unter Umständen schon zur Zeit der myeloiden 
Reaktion des Knochenmarks zustande kommen, bevor das typische Bild 
der Leukämie zur Entwicklung gekommen ist. Bedingung ist nur die 
Anwesenheit zahlreicher entwicklungstüchtiger Knocheumarkszellen im 
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Blut. Offenbar gehört aber noch ein lokal begünstigendes Moment 
dazu, da sonst diese Bildungen viel häufiger sein müßten. Die Versuche 
machen es wahrscheinlich^ daß dieses durch das Fehlen normaler Wachs- 
tumswiderstände, sei es durch Gewebszertrümmerung wie bei Blutungen, 
sei es durch eine Art lähmender Schädigung wie durch die Röntgen- 
bestrahlung, gegeben ist. Diese Bildungen sind nun aber keine echten 
Geschwülste, daher bleibt auch eine reaktive Wucherung des umgebenden 
Gewebes, vor allem auch eine Vaskularisation dieser Gebilde aus. Da- 
her liegen sie auch nach den Mitteilungen der Literatur mit Vorliebe 
nahe der Oberfläche von serösen oder Schleimhäuten und wachsen gegen 
die freie Oberfläche zu als den Orten des geringsten Wachstumswider- 
standes. Der Mangel an Gefäßen bedingt ihren leichten ZerfalL Je 
reichlicher die Bildung und Abgabe gerade dieser entwicklungsfähigen 
einkernigen Elemente an das Blut einerseits, je stärker der Organismus 
auf der anderen Seite geschwächt ist, desto leichter können diese Bil- 
dungen zur Entwicklung kommen. Daraus erklärt sich ihre relative 
Häufigkeit bei den akut verlaufenden Fällen von Leukämie. 

Die myeloide Leukämie ist demnach der Ausdruck eigen- 
artiger hyperplastischer Vorgänge des myeloiden Ge- 
webes, welche durch eine Störung der normalen Be- 
ziehungen zwischen lymphatischem und myeloidem Apparat 
zuungunsten des ersten ausgelöst werden und zu myeloider 
Umwandlung und Funktion des Milzgewebes und zu einer 
Überschwemmung des Blutes mit myeloiden Zellen fuhren. 
Die Störung besteht in dem funktionellen Versagen des Milzgewebes 
durch Zerstörung seiner lymphatischen Apparate. Die myeloide Um- 
wandlung und Funktion setzt aber das Erhaltensein des Milzstromas 
und seiner Gefäße voraus. Jeder indurative entzündliche Prozeß, der 
das organische Gerüstwerk der Milz zerstört, nimmt auch die Möglich- 
keit einer myeloiden Funktion der Milz. Die Erkrankung ist ihrem 
Wesen nach also eine rein endogene, ihre direkte Veran- 
lassung ist nicht ein von außen kommender Erreger oder Reiz, sondern 
eine einseitige celluläre Störung, die zu einem Verlust normaler 
Organbeziehungen führt. Sie ist daher ein reiner Ausdruck patho- 
logischer Physiologie mit pathologischer Steigerung der Li- und Ex- 
tensität, sowie der Lokalisation an sich normaler Geschehnisse. Der 
Begriff der myeloiden Leukämie ist aus den gleichen Gründen ein rein 
histogenetischer. Es dürfte vergeblich sein, ihn ätiologisch einheitlich 
zu definieren. Jede exogene Schädlichkeit kann wohl den Prozeß 
morphologisch und quantitativ modifizieren, wie wir dies unter dem 
Einfluß von Infektionskrankheiten sehen; er ist aber für den Ablauf 
und die notwendige Folge der Erscheinungen nicht maßgebend. 

Anders steht es mit der primären Erkrankung der Milz, 
durch die die Entwicklung einer Leukämie ermöglicht wird. 
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Sie ist wohl stets durch äußere Schädlichkeiten bedingt. Theoretisch 
kommen alle krankmachenden Ursachen in Betracht, welche zu einer 
Zerstörung des lymphatischen Gewebes der Milz fuhren. Man kann 
also in weitestem Sinne von einer exogenen Ursache der Leukämie 
sprechen, darf aber nicht vergessen, daß es sich dabei nur um die Vor- 
bedingungen zur Entstehung einer Leukämie handelt, welche unter be- 
sonderen Umständen den Boden dazu schaffen können, aber nicht müssen. 
So verstehen wir die Bedeutung des Typhus, der Diphtherie und septi- 
scher Prozesse für die Entstehung einer Leukämie. So erklären sich 
auch die vielen verschiedenartigen bakteriologischen Befunde aus der 
Milz Leukämischer. Dadurch wird auch die Bedeutung eines Traumas 
der Milzgegend wesentlich verständlicher. 

Dadurch ist es femer bedingt, daß das klinische Bild der Leu- 
kämie kein einheitliches sein kann, denn diese primären, die 
Milz schädigenden Erkrankungen können neben dem Leukämischen 
Prozeß bestehen bleiben und es bedingen, daß die verschiedenartigsten 
klinischen Begleitsymptome zur Beobachtung kommen. Es kann daher 
vielleicht ein gewisser häufiger Typus aufgestellt werden nach der am 
häufigsten zugrunde liegenden bislang noch unbekannten bedingenden 
Ursache, er darf aber nicht als unbedingte Norm betrachtet werden. 

Die geschilderte Auffassung vom Wesen und der Histogenese der 
myeloiden Leukämie gibt, wie ich glaube, eine befriedigende Erklärung 
für alle klinischen und histologischen Eigentümlichkeiten der akuten wie 
der chronischen Form dieser Erkrankung. Sie erklärt uns auch die Er- 
folge der Röntgenbehandlung, welche durch Bestrahlung der Milz in 
einer großen Anzahl von Fällen zu Rückgang der Leukocytenzahl und 
gleichzeitiger Verkleinerung der Milz führte. 

Ich kann mich auf Grund meiner Untersuchungen keiner der bisher 
geäußerten Theorieen über die Genese und Ätiologie der myeloiden 
Leukämie anschließen. Die parasitäre Theorie ist in der Form, 
daß ein bestimmter Erreger die Krankheit erzeuge, kaum haltbar. Da- 
gegen spricht einmal das unbestimmte klinische Bild der Allgemein- 
erscheinungen, sowie die Unübertragbarkeit der Erkrankung und die 
wechselnden bakteriologischen Befunde. Auch in der an sich weniger 
unwahrscheinlichen Modifikation Löwrr's, der Annahme spezifischer Zell- 
parasiten, kann dieselbe aus ähnlichen Gründen keine bestimmte ätio- 
logische Bedeutung haben. Schließlich spricht gegen die ganze Theorie 
die Tatsache, daß es durch nicht bakterielle Milzschädigung mit Hilfe 
der Röntgenstrahlen gelungen ist, die Erkrankung experimentell zu er- 
zeugen. Die Infektionskrankheiten sind aber doch wie erwähnt, dadurch 
von größter Bedeutung, daß sie die Bedingungen für die Entstehung 
der Erkrankung schaffen können. Das gleiche gilt jedoch auch von 
sonstigen toxischen oder auch mechanischen Schädigungen. 
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Die hauptsächlich tod Banti Terfochtene Geschwulsttheorie 
hat auf den ersten Blick manches bestechende, und ihr haben sich auch 
in letzter Zeit viele Autoren angeschlossen. Durch sie wurden die 
Hyperplasie des Knochenmarks, besonders die sekundären myeloiden 
Wucherungen als tumorartige Wucherungen gedeutet. Außerdem be- 
schreibt Banti noch tumorartige Bildungen im Periost und in der 
Knorpelzone der Kjiochen. Er rechnet daher den leukämischen Prozeß 
zu den bösartigen infiltrierend wachsenden und metastasierenden Ge- 
schwulstbildungen. Bei näherem Zusehen fehlen diesen Bildungen aber 
doch wesentliche Charaktere von Neubildungen. Merkwürdig ist zunächst 
die gleichmäßige Wucherung des gesamten Knochenmarks, welche durch- 
aus den Charakter der einfachen Hypertrophie trägt. Die geschwulstähn- 
lichen Bildungen im Periost und Knorpelgewebe können auch durch ent- 
zündliche, vielleicht schon vor der Erkrankung bestehende oder sie beglei- 
tende Vorgänge erklärt werden (vgl. p. 19 u. 78). Die myeloide Wucherung 
der Milz und der Lymphdrüsen folgt ferner in ihrer Ausbreitung dem 
normalen Gewebsgerüst und dehnt dieses zwar mächtig aus, erhält aber 
kein eigenes durch Neubildung von Bindegewebe und besonders von Ge- 
fäßen ausgezeichnetes Stroma. Auch von typischer Agressivität ist 
nirgends etwas zu sehen. Es handelt sich nirgends um ein Ein- und 
Durchwachsen von Zellen und Zellverbänden durch die Gefäßwände, 
vielmehr nur um eine Ablagerung und Wucherung durch die Gefäß- 
wand gewanderter Zellen oder um Zeichen von Blutungsherden, deren 
Zellen eben nicht zerstört, sondern infolge ihrer eigenartigen Beschaffen- 
heit und besonderer lokaler Wachstumsbedingungen weiter gewuchert 
sind. Außerdem fehlt mit Ausnahme der akuten Fälle meist auch jeg- 
liche Atypie der Zellen. Schließlich sprechen auch die erwähnten ex- 
perimentellen Untersuchungen gegen diese Theorie, insbesondere auch 
der Umstand, daß myeloide eingelagerte Zellen durch sich regenerieren- 
des lymphatisches Gewebe wieder verdrängt werden können. Man findet 
also in den sekundären geschwulstartigen Infiltraten, wie schon hervor- 
gehoben, zwar ein Beispiel für das Wachstum infolge des Wegfalles von 
Wachstumshindernissen, erkennt aber zugleich, daß dies zur Bildung 
einer echten Geschwulst nicht genügt. Das Vorgehen Steenbeeg's, 
welcher die Fälle mit vorwiegend ungranulierten, basophilen, großen Zell- 
formen wegen dieser Atypie der Zellen als Geschwulstbildungen von der 
übrigen Leukämie abtrennt, kann ich, wie schon erwähnt, nicht für sehr 
glücklich halten. Für alle Fälle dieser Art gelten ebenso die Charaktere 
hyperplastischer Wucherimgen wie für die übrigen Leukämiefalle, und es 
fehlt ihnen ebenso der eigentliche Geschwulstcharakter. Mit dem gleichen 
Kecht könnte man für sämtliche Leukämiefälle in irgend einer myeloid 
umgewandelten Drüse einen primären Geschwulstherd konstruieren. Die 
Atypie der Zellen beweist in diesem Falle eben nicht den Geschwulst- 
charakter, sondern nur das Bestehen krankhafter, die normale Zellaus- 
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bildang störender Zustände. Die Ansicht M. B. Schiodt's von einem 
lokalen überall, wo Myeolidgewebe erscheint, angreifenden Beiz kann 
ich auf Grund meiner Untersuchungen ebenfalls nicht teilen. 

Aber auch durch die Annahme einer einfachen Hyperplasie des 
Knochenmarks, welches durch die knöcherne Hülle gehemmt, für seine 
Ausdehnungsbestrebungen in Milz und anderen Organen einen anderen 
Entwicklungsboden sucht, scheint mir eine genügende Erklärung nicht 
gegeben werden zu können. Aus den mehrfach mitgeteilten Gründen 
scheint mir eine Verdrängimg normaler Gewebszellen durch andere nor- 
male Zellprodukte ohne vorausgehende Schädigung derselben nicht mög- 
lich zu sein. Auch widerspricht dieser Annahme direkt die funktionelle 
Bedeutung des Milzgewebes, leukocytäre Zellen aufzunehmen und zu ver- 
nichten. Wir sind daher für eine derartige Annahme direkt gezwungen, 
eine Veränderung des Milzgewebes zur Voraussetzung zu machen, wenn 
man andererseits nicht den angreifenden Zellen Geschwulstcharakter zu- 
erkennen will. 

Ich brauche kaum nochmals zu betonen, daß ich nirgends Anzeichen 
gefunden habe von einem Übergang autochthoner Gewebselemente, ins- 
besondere lymphocytärer Zellen, in myeloide Zellen, daß ich daher auch 
eine lokale Entstehung myeloider Bildungen durch eine Metaplasie von 
Zellen nicht annehme. 

Ich muß mich hier noch gegen einen vielfach gebrauchten Ausdruck 
wenden, nämlich den sog. Rückschlag auf embryonale Verhältnisse. 
So hat man sowohl in partieller als auch in totaler leukämischer Um- 
wandlung der Milz oder Einlagerung in das Kapillargebiet der Leber 
(Meyee und Heinecke) Beweise für derartige Vorgänge erblicken wollen 
imd eine Entstehung aus autochthonen Zellen angenommen, eine An- 
nahme, welche Mabchand durch seine leukocytoiden Zellen als embryo- 
nalen Zellformen erklärlich zu machen suchte. Ich habe sowohl bei 
den experimentellen, als auch bei den klinischen Untersuchungen nur 
Hinweise auf Einlagerung von KnochenmarkzeUen , niemals aber Be- 
weise für die Persistenz embryonaler Zellformen, ebensowenig wie aus 
den Mitteilungen der Literatur finden können. Ich halte alle jene Bil- 
dungen, wie AsKANAZY, für 2iellen, welche aus dem Markgewebe ein- 
geschwemmt wurden und infolge besonderer lokaler Gewebsverände- 
rungen daselbst zur Entwicklung gelangen konnten. Die Annahme, daß 
eine indifferente Zellart plötzlich durch Entdifferenzierung die Fähigkeit 
einer frühen embryonalen Zellform, nämlich verschiedene Zellarten zu 
produzieren, erhalten soll, scheint mir recht unwahrscheinlich. 

Wir müssen daher, wie ich glaube, der oben vertretenen Anschauung 
beipflichten, da sie am ehesten geeignet scheint, alle Möglichkeiten und 
Varietäten der Entstehung und des Verlaufes der myeloiden Leukämie 
begreiflich zu machen. Der Schwerpunkt der Erkrankimg ist danach 
auf eine Störung der cellulären Beziehungen zwischen Milz und Knochen- 
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mark gelegt. Um es kurz zu wiederholen^ ist zur Entstehung einer 
myeloiden Leukämie erforderlich: 

1) eine Schädigung der Milz, welche zu einem Verlust 
oder zu funktionellem Versagen der follikulären Appa- 
rate führt, ohne daß jedoch Stroma und Gefäßanord- 
nungen wesentliche Veränderungen erleiden. Diese Ver- 
änderungen sind/ gleichviel auf welche Weise sie ent- 
standen, die Bedingung für das Zustandekommen der Er- 
krankung. Diese besteht 

2) in myeloider Reaktion des Knochenmarks, d.h. ver- 
mehprter Produktion und Ausschwemmung einkerniger 
proliferationsfähiger Zellen; 

3) Einlagerung dieser Zellen in das verödete Milz- 
gewebe und ungehemmtes Wachstum desselben unter 
gleichzeitiger Hyperplasie des Knochenmarks; 

4) Überschwemmung des Blutes mit myeloiden Zellen 
aus Milz und Knochenmark (Leukämie); 

5) sekundäre Organveränderungen event. -Bildungen 
tumorartiger Markzellenherde. 

Das interessanteste Ergebnis dieser Untersuchungen ist in dem 
Nachweis der Beziehungen der beiden großen in die Blutbahn einge- 
lagerten hämopoetischen Organe, Knochenmark und Milz, zu erblicken. 
Die normale Blutzusammensetzung scheint denmach die Resultante nor- 
maler Funktion dieser beiden Organe zu sein. Eine Störung des einen 
Organs, welches die zellbildende Tätigkeit desselben unterdrückt oder 
ausschaltet, führt zu einem Übergewicht des anderen, welches zu einer 
vermehrten Produktion anscheinend gerade der entwicklungstüchtigsten 
Elemente führt. Die günstigen und ähnlichen Wachstumsbedingungen 
beider Organe für ihre Parenchymzellen bietet zugleich die Möglichkeit 
zu wechselseitiger Ansiedlung beider typischer Gewebszellen, welche 
unter Umständen zu einer enormen Vermehrung der einen Zellart 
führen kann. 

Der vollständige Beweis für die Richtigkeit dieser Anschauung ist 
allerdings noch nicht erbracht, indem zunächst nur die einseitige Wir- 
kung, die Schädigung der Milz und ihre Bedeutung für die Entstehung 
der myeloiden Leukämie untersucht wurde. Ich möchte aber trotzdem 
schon jetzt auf die ganz ähnlichen Verhältnisse bei der lym- 
phatischen Leukämie hinweisen. Das Charakteristische besteht 
hier in einer lymphatischen Umwandlung des Knochenmarks und in 
hyperplastischer Vergrößerung der Milz und der Lymphdrüsen von 
wechselndem Grade. Es liegt nahe anzunehmen, daß auch hier eine 
primäre Schädigung des Markgewebes hyperplastische Vorgänge im lym- 
phatischen Apparat der Milz und weiterhin des gesamten lymphatischen 
Apparates herbeiführt, und daß in dem geschädigten Markgewebe durch 
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den WegÜEÜl der typischen Markzellen den Lymphocyten der Boden für 
Ansiedlnng und Wachstum gegeben ist. Den Beweis für derartige Vor- 
kommnisse müssen geeignete Experimente zu erbringen suchen^ über die 
ich in Bälde berichten zu können hoffe. 

Viele Einzelheiten, auch Fragen Ton prinzipieller Bedeutung, insbe- 
sondere auch die Frage der kindlich^i Leukämie und des Chloroms, 
bedürfen noch eingehender Untersuchung, dennoch glaube ich mich be- 
rechtigt, auf Grund der experimentellen und klinischen Untersuchungen 
eine Ton den bisherigen abweichende Theorie Ton dem Wesen und der 
Genese der Leukämie aufzustellen, und glaube, daB sie imstande ist, 
einerseits eine ganze Beihe unklarer Fragen befriedigend zu beantworten, 
andrerseits einen Weg zur Ergründung und experimentellen Prüfung 
noch ungelöster Fragen zu weisen. 

Beziehung zur Pseudoleukämie. Leukanämie. 

Eine kurze Besprechung erfordert noch die Frage der Beziehung 
der myeloiden Leukämie zur Pseudoleukämie, sowie die Frage ihrer 
Entstehung aus derselben. Da anderenorts eingehender auf diese Fragen 
eingegangen werden muß, sei hier nur kurz folgendes hervorgehoben. 
Wir haben gesehen, daß die myeloide Leukämie kein ätiologischer, 
sondern ein rein histogenetischer Begriff ist, dessen Voraussetzungen in 
bestimmten, das Milzgewebe betreffenden Veränderungen gelegen sind. 
Dies will besagen, daß ein und dasselbe ätiologisch wirksame Prinzip 
bei besonderer anatomischer Läsion der Milzfollikel die Bedingungen 
zum Symptomenkomplex einer Leukämie setzen kann, bei Veränderungen 
aber, welche eine stärkere Beteiligung des bindegewebigen Gerüstwerkes 
der Milz am Erkrankungsprozeß zur Folge haben, diese Bedingungen 
nicht erfüllt Wir haben ferner gesehen, daß teilweise günstige Be- 
dingungen fär die Ansiedelung und Vermehrung myeloider Zellen in 
der Milz genügen können, um zu vermehrter Enochenmarkstätigkeit und 
zu myeloider Beaktion des Blutbildes zu fuhren. Ahnlich dürften die 
Beziehungen des lymphatischen Gewebes zu Erkrankungen des myeloiden 
liegen. Es besteht sonach bei allen Erkrankungen der blutbildenden 
Organe, im besonderen von Milz und Knochenmark, die Möglichkeit, 
daß bei einseitiger Erkrankung des einen Organs das andere Ziehen 
vermehrter Tätigkeit im Blutbild erkennen läßt, daß also eine myeloide 
oder eine lymphatische Beaktion besteht. Diese Reaktion darf dabei 
nicht auf irgend ein bestimmtes exogenes Agens zurückgeführt werden, 
ist vielmehr stets ein mehr oder weniger deutlicher Hinweis darauf, daß 
durch einen cellulären Ausfall für lymphatisches oder myeloides Gewebe 
pathologisch günstige Wachstumsbedingungen gegeben nnd. Es handelt 
sich also bei diesen Blutreaktionen nur um Begleitsymptome, welche je 
nach den pathologisch-histologischen Bedingungen wechseln. Es scheint 

KartZiegler, Histogenese der myeloiden Leukämie. 8 
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daher von vornherein wenig wahrscheinlich, daß ein besonderer Typus 
pseudoleukämischer Milzvergrößerung mit besonderem charakteristischen 
Blutbefund besteht. Es sind vielmehr bei ein und derselben ätiologischen 
BeziehuDg große Verschiedenheiten in derBlutreaktion möglich. Eine totale 
bindegewebige Induration der Milz mit Zerstörung der Follikel dürfte infolge 
der Unmöglichkeit der Ansiedelimg myeloider Zellen, ebenso wie ein durch 
Granulationsgewebe, z. B. bei Tuberkulose, verändertes Milzgewebe, falls 
keine sonstigen Komplikationen bestehen, für das Blutbild ähnliche Be- 
dingungen schaffen wie eine Milzexstirpation, d. h. keine dauernden Ver- 
änderungen bedeuten. Partielle myeloide Umwandlung ist begleitet von 
myeloider Keaktion des Knochenmarks resp. des Blutes. Lymphatische 
Reaktion besteht bei Überwiegen der Wachstumsbedingungen für das 
lymphatische System. Es scheint daher richtig, diese cellulären Gleich- 
gewichtsschwankungen zwischen lymphatischem und myeloidem Gewebe 
stets gesondert zu betrachten und von verschiedenartig ätiologisch charak- 
terisierten Splenomegalien mit myeloider oder lymphatischer Reaktion 
zu sprechen. Der von Pinkus aufgestellte Typus splenischer Pseudo- 
leukämie ist ein vielleicht relativ häufiger Befund und charakteristisch 
für die letztere Form, ist aber nicht der Typus einer pseudoleukämischen 
Milzerkrankung. Es gibt eben auch Formen mit myeloider Reaktion, 
bedingt durch partielle myeloide Einlagerung in der MUz. Diese können 
alle möglichen Übergänge zur echten myeloiden Leukämie bilden und 
schließlich in ihren letzten Stadien, wie z. B. dem Falle von Nauvterk 
und Moritz, als aleukämisches Vorstadium der myeloiden Leukämie 
bezeichnet werden. Die Beziehung eines Milztumors zur myeloiden 
Leukämie besteht also nur darin, daß partiell ähnlich günstige histo- 
logische Bedingungen zu einem Überwiegen des myeloiden Gewebes und 
zu myeloider Reaktion des Blutbildes führen können. Diese Reaktion 
besitzt aber nur symptomatische Bedeutung, sie kann nichts über Ätiologie 
oder Spezifität der diesem ganzen Prozeß zugrunde liegenden Verände- 
rungen aussagen. Unter diesem Gesichtspunkt scheint es überhaupt 
nicht angängig, von einer Beziehung der Leukämie zur Pseudoleukämie 
zu sprechen. Die verschiedenartigsten ätiologisch charakterisierbaren 
Erkrankungen von Milz und Knochenmark müssen eben bei den ver- 
schiedenen möglichen histologischen Läsionen zu besonderen Verände- 
rungen des Blutbildes, d. h. zu myeloider oder lymphatischer Reaktion^ 
.führen. Für diese scheint es aber besser^ die Bezeichnung Pseudo* 
leukämie zu vermeiden. 

Eine weitere schon mehrfach gestreifte Frage bildet die Beziehung 
der Leukämie zur Anämie. Bekanntlich hat Leübe unter dem Begriff' 
der Leukanämie Erkrankungsformen zusammengefaßt, bei welchen 
das Blutbild sowohl Zeichen der Leukämie wie auch der Anämie 
aufweist. Bjeschlaff, Litten, Körmöczi, Hitschmann und LEHNDOEr^ 
Lüge haben femer auf den Übergang perniciöser Anämie in echte 
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Leukämie hingewiesen. Was den Übergang in myeloide Leukämie an- 
belangt, so ist bei der Bedeutung, welche die Milz für das Zustande- 
kommen der Erkrankung hat, ein derartiger Übergang durchaus mög- 
lich und verständlich. Handelt es sich nämlich um gleichzeitige. Er- 
krankung von Kochenmark und Milz, gehen dabei die follikulären Appa- 
rate der Milz ganz zugrunde, während das Knochenmark zwar stark 
geschädigt ist, aber doch noch proliferationsttichtige Zellen bildet, so ist 
die Möglichkeit myeloider Umwandlungen der Milz und die Entstehung 
echter Leukämie verständlich. Die Annahme^j, daß das lymphatische 
Gewebe der Milz unter Umständen schwerer geschädigt wird, als die 
Knochenmarkszellen, sodaß bei gleichzeitiger Erkrankung diese das 
Übergewicht gewinnen können, steht mit bekannten Erfahrungen über 
die größere Resistenz der Leukocyten als der Lymphocyten gegen bakte- 
rielle oder toxische Einflüsse in Einklang. Ahnlich verhält es sich wohl 
auch mit den Beziehungen anämischer Prozesse zur lymphatischen Leu- 
kämie. Auch hierauf wird anderenorts näher einzugehen sein. Ent- 
gegen der Ansicht von Luce und Sternbebg halte ich die Aufstellung 
des KrankheitsbegriiFes der Leukanämie durch Leube für durchaus 
gerechtfertigt, denn er bezeichnet die Möglichkeit der Entstehung einer 
Leukämie auf dem Boden einer Anämie. Dabei sind alle möglichen 
Veränderungen denkbar von einer mehr oder weniger ausgebreiteten 
partiellen bis zu totaler myeloider Umwandlung der Milz und das 
Bestehen myeloider Reaktion des Knochenmarks weist auf das Be- 
stehen derartiger Vorgänge hin. Die Leukanämie entspricht einer Anämie 
mit myeloider Reaktion. Die Anämie kann also in diesen Fällen 
der Ausgangspunkt für die leukämische Erkrankung sein. Ist diese 
aber entwickelt, so treten die leukämischen Zeichen derartig in den 
Vordergrund, daß die primäre Anämie leicht nur den Eindruck einer 
symptomatischen Teilerscheinung der Leukämie erwecken kann. 
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Praktische Schlußfolgerangen. 



Zum Schluß möchte ich noch einige Bemerkungen über die prakti- 
schen Konsequenzen anfügen, welche sich aus den experimentellen und 
klinischen Befunden ergeben. 

Die myeloide Leukämie galt bis zur Einführung der Böntgentherapie 
als ein absolut tödliches Leiden, welches bei den akuten Fällen inner- 
halb von Tagen oder einigen Wochen, in den chronischen im Verlauf 
einiger Jahre zum Ende führt. Die therapeutischen Maßnahmen 
erstreckten sich meist nur auf allgemeine roborierende Mittel und die 
Anwendung des Arsens. Dieses scheint mitunter geringe Kemissionen 
im Krankheitsverlaufe herbeigeführt zu haben, ohne indessen dem letalen 
Ende vorbeugen zu können. 

Eine neue Ära der Behandlung schien durch die Böntgenbehand- 
lung angebahnt. Man bestrahlte die Milz allein oder zusammen mit 
Sternum und Böhrenknochen. Die Erfolge waren im großen ganzen 
die gleichen. In zahlreichen Fällen, wie sich hauptsächlich aus den 
Erfahrungen und literarischen Zusammenstellungen P. Kbaüses ergibt, 
besserte sich das Krankheitsbild. Die Zahl der Leukocyten nahm ab 
bis nahe oder ganz an normale Werte und der Milztumor bildete sich 
in einzelnen Fällen fast vollständig zurück. Das wesentliche Hilfsmittel 
darf wohl in der Milzverkleinerung erblickt werden, denn einmal scheint 
die Bestrahlung der KDOchen nicht durchaus nötig, sodann dürfte die 
Einwirkung auf das Knochenmark infolge der schützenden Knochen- 
hülle bei den angewandten BeStrahlungsintensitäten nur recht gering- 
fügig gewesen sein. Die Erfahrung lehrte aber weiter, daß nach Aus- 
setzen der Bestrahlung Milztumor und leukämisches Blutbild sich wieder 
ausbildete. Daraus geht, wie schon erwähnt, klar die große Bedeutung 
der Milz für den ganzen Krankheitsprozeß hervor. 

Wir haben nun gesehen, daß die Milz auch gemäß der experime- 
tellen und klinischen histologischen Untersuchungen von ausschlaggeben* 
der Bedeutung ist. Der Gedanke liegt daher nahe, durch Exstirpation 
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der Milz die Haaptquelle der ErkranknDg zu beseitigeD. Dieser Ge- 
dankengang rechtfertigt sich durch die Überlegung^ daß die leukämische 
Milz nach dem histologischen Bild zu urteilen, ihren normalen Bau und 
ihre normale Funktion YoUkommeu eingebüßt hat und durch die Einlagerung 
des myeloiden Gewebes und die Abgabe myeloider Zellen an das Blut dem 
Körper ein Übermaß teils normaler, großenteils aber anormaler, Veii 
unfertiger, nicht ausgereifter zelliger Produkte abgibt, und durch die 
Dilatation der kleinen Gefäße und Yielleicht auch durch die pathologische 
Menge an und für sich nicht schädlicher Zellsekrete oder -Produkte, 
sowie durch Schaffung sekundärer Ablagerungsorte myeloider Zellen die 
normalen statischen und funktionellen Eigenschaften der Organe hoch- 
gradig schädigt. 

Die Exstirpation des leukämischen Milztumors ist nun schon mehr- 
fach ausgeführt worden. Die Resultate sind aber bislang sehr unbe- 
friedigend gewesen. Fast stets erfolgte der Tod im Anschluß an die 
Operation. Deshalb haben Adelmann, Vulpius, Mosleb die Exstirpa- 
tion der leukämischen Milz zu den unerlaubten Operationen gerechnet 
Dem stehen aber allerdings yereinzelte Erfahrungen von gutem Erfolge 
gegenüber. So berichtete in letzter Zeit Lindner von einem sicherge- 
stellten Fall myeloider Leukämie, welcher durch Exstirpation der Milz 
geheilt wurde. Die Leukocytenzahl, welche zur Zeit der Operation 
110000 betrug, fiel nach 5 Tagen auf 56000 und später auf 17000. 
Nach 2 Jahren vollkommenen Wohlbefindens betrug die Leukocytenzahl 
28000. Lindner berichtet femer von einem Fall von Carstens, welcher 
durch die operative Entfernung der leukämisch myeloiden Milz geheilt 
wurde und innerhalb 8 Monaten 50 kg Gewichtszunahme zeigte. Ahn- 
lich verlief ein Fall von Habtmann und Lindfors. Ob die Fälle von 
BuRKHARDT Und Bardenheüer hierher zu rechnen sind, oder ob es sich 
dabei nicht eher um lymphatische Leukämie gehandelt hat, möchte ich 
noch dahingestellt sein lassen. Diesen günstigen Fällen stellt Lindner 
aus der Literatur 26 ungünstig verlaufene gegenüber. Die betreffenden 
Kranken sind ausnahmslos einer postoperativen Blutung erlegen. Die 
Gefahr der Blutung ist daher auch stets der Grund zur Ablehnung 
der operativen Behandlung der myeloiden Leukämie gewesen. Nach 
den günstigen Erfahrungen, welche bei Exstirpation großer pseudo- 
leukämischer Milztumoren, bei Banti'scher Krankheit (Banti), Malaria- 
milztumoren (Tricomi, Montenovesi u. A.) gemacht worden sind^ 
scheint nicht die Größe des Tumors die Blutungsgefahr zu bedingen, 
sie scheint vielmehr in der leukämischen Blutbeschaffenheit selbst gelegen 
zu sein. Daher ist im allgemeinen bei leukämischem Blutbefund ein 
operativer Eingriff wohl zu widerraten. Es müßte daher erst die Be- 
dingung gestellt werden, daß der Blutbefund der Norm genähert ist. 
Nun haben die Erfahrungen der Röntgenbehandlung gelehrt, daß tat- 
sächlich ein annähernd normaler Blutbefund erzielt werden kann, 
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wenigstens was die Zahlenverhältnisse der Blutzellen angelangt^ und daß 
gleichzeitig auch die Milz zur Verkleinerung gebracht und das Allge- 
meinbefinden erheblich gebessert werden kann. Ein derartiger Zeitpunkt 
scheint mir der gegebene Moment für einen operativen Eingriff zu sein, 
denn wir haben es nunmehr mit einem gewissermaßen indolenten Milz- 
tumor zu tun, dessen pathologische Funktion durch die Röntgenisierung 
ausgeschaltet ist, und welcher etwa sonstigen pseudoleukämischen Tumoren 
gleichzusetzen ist. Daß selbst bei relativ hohen Leukocytenzahlen schon 
ein guter Erfolg, ja anscheinend ein Heilerfolg erzielt werden kann, 
beweist der LiNDNER'sche Fall. 

Ich glaube auf Grund der oben vertretenen Anschauung vom Wesen 
der myeloiden Leukämie auch vom theoretischen Standpunkt aus, daß durch 
Exstirpation einer myeloiden Milz ein gewisser, in manchen Fällen nahezu 
vollkommener Heilerfolg erzielt werden kann. Denn wir schaffen damit die 
Hauptquelle der pathologischen myeloiden Zellausschwemmung in das Blut 
aus dem Wege. Zu gleicher Zeit ist auch dasjenige Organ, dessen primäre 
Erkrankung, wie eben dargelegt wurde, die Möglichkeit der Entstehung einer 
myeloiden Leukämie gab, entfernt. Denn, wie schon bei der Besprechung 
des Falles Pietsch besprochen wurde, scheinen mit dem Rückgang der 
pathologischen Leukocytenzahlen die meisten durch diese verursachten 
sekundären Organyeränderungen sich zurückzubilden. Die Bedeutung 
sekundärer myeloider Einlagerungen in die Lymphdrüsen, sowie die aus 
Blutungen oder sonstwie entstandenen myeloiden geschwulstartigen 
Bildungen möchte ich nicht allzu hoch anschlagen. Sie scheinen mir 
als Bildner für Blutzellen keine Rolle zu spielen, denn für derartige 
Leistungen ist eine der Milz oder dem Knochenmarksgewebe analoge 
Gewebszusammensetzung Voraussetzung. Ein Umstand von großer 
Wichtigkeit ist dabei aber zu berücksichtigen. Wir können durch die 
Entfernung der Milz wohl die Möglichkeit der Entstehung oder des 
Weiterbestandes myeloider Leukämie benehmen, wir entfernen aber die 
dieser Leukämie notwendigerweise zugrunde liegende, in den meisten 
Fällen bislang hypothetische Erkrankung nicht oder doch nur dann, wenn sie 
ihren Sitz rein nur in der Milz hatte. Letzteres dürfte wohl für einen 
Teil der Fälle Richtigkeit haben, und bei diesem dürfte die Milzexstir- 
pation auch volle Heilung bringen, ebenso wie dies eine fortgesetzte 
vorsichtig dosierte Röntgenbehandlung zeitweise zu bieten scheint. 
Handelt es sich aber um eine Erkrankung, welche zu gleicher Zeit in 
Milz und Knochenmark, vielleicht auch in anderen Organen deletäre 
Wirkungen entfaltete, zu denen sich dann erst die myeloide Leukämie 
hinzugesellte, dann kann zwar eine Besserung resp. eine Heilung der 
Leukämie möglich sein, aber die Wirkungen auf Knochenmark und 
eventuell andere Organe der disponierenden zugrunde liegenden Er- 
krankung dürften dann wieder deutlicher in die Erscheinung treten und 
dadurch unter Umständen scheinbar schlimme Folgen der Milzexstirpa- 
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tion vortäuschen. Dies gilt vor allem von denjenigen Leukämieen, welche 
sich an eine perniciöse Anämie angeschlossen haben. Man wird also 
zur Beurteilung des Erfolges operativer Behandlung stets den klinischen 
Verlauf berücksichtigen müssen. 

Ohne weiter auf die lymphatische Leukäumie eingehen zu wollen, sei hier 
schon vorweggenommen, daß die lymphatische Leukämie, für welche eine lym- 
phatische Umwandlung des Knochenmarks und hyperplastische Zustände 
der lymphatischen Apparate charakteristisch ist, sich nicht für operative 
Behandlung eignen kann. Ebensowenig dürfte eine Bestrahlung mit 
Röntgenstrahlen imstande sein, sichere Besserung und Heilung zu bringen, 
da eine genügende Bestrahlung nicht nur Lymphocyten, sondern auch 
die Reste des myeloiden, insbesondere erythrocytenbildenden Gewebes 
vernichten würde. Die lymphatische Leukämie muß daher als eine zur- 
zeit unheilbare Erkrankung angesehen werden. 
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sowie für das Interesse, das er dieser Arbeit entgegengebracht hat, 
Herrn Geheimrat Ponfick für die liebenswürdige Unterstützung durch 
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Erklärung der Abbildungen, 

Fig. 1. Normale Milz der Maus. a. Follikel, h, Pulpa, c, TrabekeL 
d, Riesenzelle. 

Fig. 2. Mäusemilz 72 Stunden nach 6 stündiger Röntgenbestrahlung. 
a, verödeter Follikel mit Lymphocytenresten. h. Verödetes Pulpagewebe mit 
kömig degenerierten und großenteils in Zellen aufgenommenen Erythrocyten. 
c, Trabekel, d, Riesenzellen, e. Kernteilungsfiguren in das Gewebe einge- 
wanderter Zellen. 

Fig. 3. Mäusemilz 5 Tage nach 6 stündiger Bestrahlung, a. Verödeter 
Follikel mit Lymphocytenresten. h, Trabekel, c. Verödete Pulpa mit kömigem 
Pigment (kömige Degeneration von Erythrocyten). d, Myelocytenherde. 

Fig. 4. Mäusemilz 14 Tage nach 6 stündiger Bestrahlung, totale myeloide 
Umwandlung, a. Verödeter Follikel mit Lymphocytenresten. h, Trabekel. 
c, Riesenzelle, d, Myeloid umgewandelte Pulpa mit Pigment, c. Kernteilungs- 
figuren von Myelocyten. 

Fig. 5. Leber einer Maus 14 Tage nach 6 stündiger Bestrahlung mit 
intravaskulärem Myelocytenherd. a. Leberzellen, h, Pfortaderast. c. Er- 
weiterte mit Myelocyten gefüllte Kapillare. 

Fig. 6. Blutbefund der Maus betr. Fig. 4 und 5 am 12. Tage nach 
der Bestrahlung, a, Myelocyt. h, Übergangszelle mit Ringkem. c. Poly- 
morphkerniger Leukocyt. d, Lymphocyt. e. Normoblast. 

Fig. 7. Kaninchenmilz 45 Tage nach 20 stündiger Bestrahlung. Ver- 
ödete Gewebspartie mit Einlagerung myeloider Zellen, a. Perivaskulärer 
Lymphstrang (Spindel) bestehend aus basophilen Myelocyten. h, Kapsel, 
c. Trabekel. d, Lymphocyten. e. Basophile Myelocyten. /*. Granulierter 
Myelocyt. 

Fig. 8. Myelocytenherd im interstitiellen Gewebe des Pankreas von 
einem Kaninchen^ 1 7 Tage nach 20 stündiger Bestrahlung, a, Drüsengewebe, 
c. Pankreasgang. d, Pigmenthaufen, e, granulierte Myelocyten. f, Lymphocyt. 
g. Kemteilungsfigur eines granulierten Myelocyten. 

Fig. 9. Milz bei akuter myeloider Leukämie (Fall Oswald), a. Myeloid 
umgewandeltes Milzgewebe, b, partiell, c. total verödeter Follikel. 

Fig. 10. Milz bei chronischer myeloider Leukämie mit bindegewebiger 
Liduration (Fall Pietsch). a, Myeloides Gewebe, h, Lidurierende Binde- 
gewebswucherung mit Verdrängung des Myeloidgewebes. c. Trabekel. 
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